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або її фармацевтично прийнятна сіль, де: 
Аr

1
 є -С3-С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, 

фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, кожен є 
незаміщеним або заміщеним однією або декілько-
ма R

2
 групами; 

Аr
2
 є феніл, нафтил, антрил, фенантрил або -(5-7-

членний) гетероарил, кожен є незаміщеним або 
заміщеним однією, двома або трьома R

2
 групами; 

Аr
4
 є -С3-С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, 

фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, кожен є 
незаміщеним або заміщеним однією, двома або 
трьома R

2
 групами; 

G є -Н, -C(O)(CH2)nCO2R
4
, -C(O)(CH2)nR

5
, -(C1-

C5алкілен)С(O)ОR
4
 або -(C1-C5алкілен)R

5
; 

R
1
 є -H, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -CO2R

4
, -СНО, -CN, 

-(С1-С4алкіл), -С(O)NН(С1-С4алкіл), -C(O)N(C1-
C4алкіл)2, -СF3, -CHF2, -СH2F, 

NNС

O

R4

, 

NС

O (CH2)q

(CH2) ,  

NС

O

 або 

ONС

O

; 
R

2
 і R

3
 є кожен незалежно -галоген, -С1-С3алкіл, -

O(С1-С3алкіл), -NН(С1-С3алкіл), 
-N(С1-С3алкіл)2, -СF3 або -СF3; 
R

4
 є -Н, -С1-С10алкіл, -СН2O(С1-С4алкіл), -CH2N(C1-

C4алкіл)2 або -CH2NH(C1-C4алкіл); 
R

5
 є -NH2, -NHSO2R

4
, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

SO2NH2, -C(O)NH(C1-C4алкіл), -C(O)N(C1-C4алкіл)2, 
-SO2NH(C1-C4алкіл), -SO2N(C1-C4алкіл)2, -Н, -ОН, -
CN, -С3-С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, фе-
нантрил або -(5-7-членний) гетероарил, кожен -С3-
С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, фенантрил 
або -(5-7-членний) гетероарил є незаміщеним або 
заміщеним однією або декількома R

2
 групами; 

m є цілим числом в інтервалі від 0 до 4; 
n є цілим числом в інтервалі від 1 до 4; 
р = 0 або 1; і 
q є цілим числом в інтервалі від 1 до 6. 
2. Сполука за пунктом 1, де Аr

1
, Аr

2
 і Аr

4
 є феніл. 

3. Сполука за пунктом 1, де m = 1 і G є Н. 
4. Сполука за пунктом 1, де R

1
 є -C(O)NH2, -

C(O)NH(C1-C4алкіл) або -C(O)N(C1-C4алкіл)(С1-
С4алкіл). 
5. Сполука за пунктом 1, де R

1
 є -CN. 

6. Сполука за пунктом 1 де m = 1, p = 0 і q = 3. 
7. Сполука за пунктом 1, де G є -(CH2)2NHSO2H. 
8. Сполука за пунктом 1, де G є -CH2C(O)NH2, -
CH2C(O)NH(C1-C4алкіл) або -CH2C(O)N(C1-
C4алкіл)(С1-С4алкіл), переважно -СН2С(O)NН2. 
9. Сполука за пунктом 1, де G є -
СН2С(O)ОСН2СН3. 
10. Сполука за пунктом 8 або 9, де R

1
 є -

С(O)N(СН3)2. 
11. Сполука за пунктом 8 або 9, де R

1
 є 
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NС

O

. 
12. Сполука за пунктом 1, де G є -
(СН2)2С(О)ОСН2СН3. 
13. Сполука за пунктом 1, де G є -
(СН2)4С(О)ОСН2СН3. 
14. Сполука за пунктом 1, де р = 1. 
15. Сполука формули (II): 
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(R3)p
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3

 
або її фармацевтично прийнятна сіль, де: 
Аr

3
 є феніл, нафтил, антрил, фенантрил або -(5-7-

членний) гетероарил, кожен є незаміщеним або 
заміщеним однією, двома або трьома R

2
 групами; 

Аr
4
 є -С3-С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, 

фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, кожен є 
незаміщеним або заміщеним однією, двома або 
трьома R

2
 групами; 

G є -Н, -C(O)(CH2)nC(O)OR
4
, -C(O)(CH2)nR

5
, -(C1-

C4алкілен)С(O)ОR
4
 або -(С1-С6алкілен)R

5
; 

R
1
 є Н, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -СO2R4, -СНО, -CN, 

-(С1-С4алкіл), -C(O)NH(C1-C4алкіл), -C(O)N(C1-
C4алкіл)2, -СF3, -CHF2, -CH2F, 

NNС

O

R4

, 

NС

O (CH2)q

(CH2) ,  

NС

O

 або 

ONС

O

; 
R

2
 і R

3
 є кожен незалежно галоген, -С1-С3алкіл, -

O(С1-С3алкіл), -NН(С1-С3алкіл), -N(С1-С3алкіл)2, -
СF3 або -ОСF3; 
R

4
 є -Н, -С1-С10алкіл, -СН2O(С1-С4алкіл), -CH2N(C1-

C4алкіл)2 або -СН2NН(С1-С4алкіл); 
R

5
 є -NH2, -NHSO2R

4
, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, - 

SO2NH2, -C(O)NH(C1-C4алкіл), -C(O)N(C1-C4алкіл)2, 
-SO2NH(C1-C4алкіл), -SO2N(C1-C4алкіл)2, -Н, -ОН, -
CN, -С3-С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, фе-
нантрил або -(5-7-членний) гетероарил, кожен -С3-
С8циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, фенантрил 
або -(5-7-членний) гетероарил є незаміщеним або 
заміщеним однією, двома або трьома R

2
 групами; 

m є цілим числом в інтервалі від 0 до 4; 
n є цілим числом в інтервалі від 1 до 4; 
р = 0 або 1; і 
q є цілим числом в інтервалі від 1 до 6. 
16. Сполука за пунктом 15, де Аr

3
 і Аr

4
 є феніл. 

17. Сполука за пунктом 15, де m = 1 і G є Н. 
18. Сполука за пунктом 15, де R

1
 є -С(O)NН2, -

С(O)NН(С1-С4алкіл) або -С(O)N(С1-С4алкіл)(С1-
С4алкіл). 
19. Сполука за пунктом 15, де R

1
 є -CN. 

20. Сполука за пунктом 15, де m = 1, p = 0 і q = 3. 
21. Сполука за пунктом 15, де G є -(CH2)2NHSО2H. 
22. Сполука за пунктом 15, де G є -CH2C(O)NH2,  
-CH2C(O)NH(C1-C4алкіл) або -CH2C(O)N(C1-
C4алкіл)(С1-С4алкіл), переважно -CH2C(O)NH2. 

23. Сполука за пунктом 15, де G є -
СН2С(O)ОСН2СН3. 
24. Сполука за пунктом 22 або 23, де R

1
 є -

С(O)N(СН3)2. 
25. Сполука за пунктом 22 або 23, де R

1
 є 

NС

O

. 
26. Сполука за пунктом 15, де G є -
(СН2)2С(O)ОСН2СН3. 
27. Сполука за пунктом 15, де G є -
(СН2)4С(O)ОСН2СН3. 
28. Сполука за пунктом 15, де р = 1. 
29. Композиція, що містить сполуку за пунктом 1 і 
фармацевтично прийнятний носій або ексципієнт. 
30. Композиція за пунктом 29, що додатково міс-
тить принаймні одну сполуку, яку вибирають з гру-
пи, що містить опіоїдний анальгетик, неопіоїдний 
анальгетик і протиблювотний агент. 
31. Композиція, що містить сполуку за пунктом 15 і 
фармацевтично прийнятний носій або ексципієнт. 
32. Композиція за пунктом 31, що також містить 
принаймні одну сполуку, яку вибирають з групи, 
що містить опіоїдний анальгетик, неопіоїдний ана-
льгетик і протиблювотний агент. 
33. Спосіб лікування болю у тварини, при якому 
здійснюють введення тварині, що цього потребує, 
ефективної кількості сполуки за пунктом 1, пере-
важно, при якому додатково здійснюють введення 
ефективної кількості принаймні однієї сполуки, яку 
вибирають з групи, що містить опіоїдний анальге-
тик, неопіоїдний анальгетик і протиблювотний 
агент. 
34. Спосіб лікування болю у тварини, при якому 
здійснюють введення тварині, що цього потребує, 
ефективної кількості сполуки за пунктом 15, пере-
важно, при якому додатково здійснюють введення 
ефективної кількості принаймні однієї сполуки, яку 
вибирають з групи, що містить опіоїдний анальге-
тик, неопіоїдний анальгетик і протиблювотний 
агент. 
35. Спосіб стимулювання функції опіоїдного реце-
птора в клітині, при якому здійснюють контакту-
вання клітини, здатної експресувати опіоїдний ре-
цептор, з ефективною кількістю сполуки за 
пунктом 1. 
36. Спосіб за пунктом 35, де рецептор вибирають з 
групи, що містить κ-опіоїдний рецептор, μ-
опіоїдний рецептор, δ-опіоїдний рецептор і ORL-1 
рецептор. 
37. Спосіб стимулювання функції опіоїдного реце-
птора в клітині, при якому здійснюють контакту-
вання клітини, здатної експресувати опіоїдний ре-
цептор, з ефективною кількістю сполуки за 
пунктом 15. 
38. Спосіб за пунктом 37, де рецептор вибирають з 

групи, що містить κ-опіоїдний рецептор, -

опіоїдний рецептор, -опіоїдний рецептор і ORL-1 
рецептор. 
39. Спосіб одержання композиції, в якому змішу-
ють сполуку за пунктом 1 і фармацевтично прийн-
ятний носій або ексципієнт. 
40. Спосіб одержання композиції, в якому змішу-
ють сполуку за пунктом 15 і фармацевтично при-
йнятний носій або ексципієнт. 
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41. Набір, що містить контейнер, який вміщує ком-
позицію за пунктом 29, і, переважно, додатково 
містить протидіарейний агент. 
42. Набір, що містить контейнер, який вміщує ком-
позицію за пунктом 31, і, переважно, додатково 
містить протидіарейний агент. 
43. Сполука формули 

O
N

N

N

O

O

CH
3

O

N CH
3

CH
3

 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
44. Сполука формули 

O
N

N

N

O

O

N CH
3

CH
3

NH
2

 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
45. Сполука формули 

N

O
N

N

N

O

O

CH
3

O

 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 
46. Сполука формули 

N

O
N

N

N

O

O

NH
2

 
або її фармацевтично прийнятна сіль. 

 
 

 
Галузь винаходу 
Представлений винахід стосується 4-

Оксадіазоліл-піперидинів, композицій, що містять 
4-Оксадіазоліл-піперидинову сполуку і способів 
попередження або лікування болю або діареї у 
тварини, що включає введення тварині, що потре-
бує такого попередження або лікування ефектив-
ної кількості 4-Оксадіазоліл-піперидину. 

Передумови створення винаходу 
Біль є найбільш загальним симптомом від яко-

го пацієнти шукають медичної консультації і ліку-
вання. Біль може бути гострим і хронічним. В той 
час як гострий біль зазвичай є строковим, хроніч-
ний біль триває до 3 місяців або довше і може 
призводити до значних змін особистості пацієнта, 
якості життя, функціональної здатності i загальної 
якості життя (K. М. Foley, Pain, in Cecil Textbook of 
Medicine 100-107 (J. С Bennett and F. Plum eds., 
20th ed. 1996)). 

Біль традиційно контролюється шляхом вве-
дення неопіоїдних анальгетиків, таких як ацетил-

саліцилова кислота, трисаліцилат магнійхоліну, 
ацетамінофен, ібупрофен, фенопрофен, дифлузі-
нал і напроксен; або опіоїдних анальгетиків, вклю-
чаючи морфін, гідроморфон, метадон, лефорфа-
нол, фентаніл, оксикодон і оксиморфон. Id. 

Патент США № 6,576,650 В1, патент США 
6,166,039 i патент США № 5,849,761, Yaksh, i па-
тент США № 6,573,282, Yaksh et al., описують 1,4-
заміщені похідні піперидину, які як стверджується 
корисні як периферійно діючі антигіпералгезивні 
опіати. 

Патент США № 6,362,203 В1, Моді et al., опи-
сує похідні 4-гідрокси-4-фенілпіперидину, які як 
повідомляється, проявляють периферійну аналь-
гетичну дію. 

Канадська заявка № 949560, Carron et al., опи-
сує похідні піперидину, що несуть замісники в 1 i 4 
положеннях, які, як вказується, є корисними як 
анальгетики. 

Міжнародна заявка № WO 02/38185 А2, Dunn 
et al., описує 1,4-заміщені піперидини, які, як вка-
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зується, є корисними як антигіпералгезивний 
оплат. 

Реферат Міжнародної публікації № WO 
01/70689 А1 також описує похідні піперидину, що 
несуть замісники в 1 i 4 положеннях, які є корис-

ними як агоністи опіоїдного рецептора . 
Традиційні опіоїдні анальгетики діють завдяки 

їх фармакологічної активності i подоланню гема-
тоенцефалічного бар'єру. Але їх перетинання ге-
матоенцефалічного бар'єру може призводити до 
небажаних побічних ефектів опосередкованих 
центральною нервовою системою, таких як пригні-
чення дихання, підвищення толерантності до лі-
карського засобу, підвищення залежності від лі-
карського засобу, запір i небажана ейфорія. 

Однак, все ще залишається потреба в нових 
лікарських засобах корисних для лікування або 
попередження болю або діареї i що мають змен-
шений або не мають зовсім одного або декількох 
побічних ефектів пов'язаних з традиційним підхо-
дами до лікування болю або діареї. 

Цитування будь-яких посилань в Розділі 2 цієї 
заявки не повинно розглядатись як припущення, 
що таке посилання є попереднім рівнем техніки 
представленого винаходу. 

Короткий опис суті винаходу 
Представлений винахід охоплює сполуки, що 

мають формулу (І): 
 

 
 
i їх фармацевтично прийнятні солі, де: 
Ar

1
 є -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, ан-

трил, фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, 
кожен є незаміщеним або заміщеним однією, дво-
ма або трьома R

2
 групами; 

Ar
2
 є феніл, нафтил, антрил, фенантрил або -

(5-7-членний) гетероарил, кожен є незаміщеним 
або заміщеним однією, двома або трьома R

2
 гру-

пами; 
Ar

4
 є -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, ан-

трил, фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, 
кожен є незаміщеним або заміщеним однією, дво-
ма або трьома R

2
 групами; 

G є -Н, -C(O)(CH2)nCO2R
4
, -C(O)(CH2)nR

5
, -(C1-

C5 алкілен)СО2R
4
, або -(C1-C5 алкілен)R

5
; 

R
1
 = -Н, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -CO2R

4
, -CHO, -

CN, -(C1-C4 алкіл), -С(О)NН(C1-C4 алкіл), -
C(O)N(C1-C4 алкіл)2, -CF3, -CHF2, -CH2F, 

 

    
або  

 
 
R

2
 і R

3
 є кожен незалежно -галоген, -C1-C3 ал-

кіл, -О(C1-C3 алкіл), -NH(C1-C3 алкіл), -N(C1-C3 ал-
кіл)2, -CF3 або -OCF3; 

R
4
 = -Η, -C1-C10 алкіл, -CH2O(C1-C4 алкіл), -

CH2N(C1-C4 алкіл)2, або -CH2NH(C1-C4 алкіл); 
R

5
 = -NH2, -NHSO2R4, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, - 

SO2NH2, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), -C(O)N(C1-C4 ал-
кіл)2, -SO2NH(C1-C4 алкіл), -SO2N(C1-C4 алкіл)2, -Η, 
-OH, -CN, або -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, 
антрил, фенантрил, -(5-7-членний) гетероарил, 
кожен С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, 
фенантрил, -(5-7-членний) гетероарил є незамі-
щеним або заміщеним однією або декількома R

2
 

групами; 
m = є цілим числом в інтервалі від 0 до 4; 
n = є цілим числом в інтервалі від 1 до 4; 
p = 0 або 1; і 
q = є цілим числом в інтервалі від 1-6. 
Представлений винахід також охоплює сполу-

ки, що мають формулу (II): 
 

 
 
і їх фармацевтично прийнятні солі, де: 
Ar

3
 є феніл, нафтил, антрил, фенантрил, або -

(5-7-членний) гетероарил, кожен є незаміщеним 
або заміщеним однією, двома або трьома R

2
 гру-

пами; 
Ar

4
 є -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, ан-

трил, фенантрил або -(5-7-членний) гетероарил, 
кожен є незаміщеним або заміщеним однією, дво-
ма або трьома R

2
 групами; 

G = Η, -C(O)(CH2)nC(O)OR
4
, -C(O)(CH2)nR

5
, -

(C1-C5 алкілен)СОOR
4
 або -(C1-C5 алкілен)R

5
; 

R
1
 = -Η, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -CO2R

4
, -CHO, -

CN, -(C1-C4 алкіл), -C(O)NH(C1-C4 алкіл), -
C(O)N(C1-C4 алкіл)2, -CF3, -CHF2, -CH2F, 

 

    
або 

 
 
R

2
 і R

3
 є кожен незалежно галоген, -C1-C3 ал-

кіл, -О(C1-C3 алкіл), -NH(C1-C3 алкіл), -N(C1-C3 ал-
кіл)2, -CF3 або -OCF3; 

R
4
 = -Η, -C1-C10 алкіл, -СН2О(C1-C4 алкіл), -

CH2N(C1-C4 алкіл)2 або -CH2NH(C1-C4 алкіл); 
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R
5
 = -NH2, -NHSO2R

4
, -C(O)NH2, -C(O)NHOH, - 

SO2NH2, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), -C(O)N(C1-C4 ал-
кіл)2, -SO2NH(C1-C4 алкіл), -SO2N(C1-C4 алкіл)2, -Η, 
-OH, -CN, або -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, 
антрил, фенантрил, -(5-7-членний) гетероарил, 
кожен -С3-С8 циклоалкіл, феніл, нафтил, антрил, 
фенантрил, -(5-7-членний) гетероарил є незамі-
щеним або заміщеним однією або декількома R

2
 

групами; 
m = є цілим числом в інтервалі від 0 до 4; 
n = є цілим числом в інтервалі від 1 до 4; 
p = 0 або 1;і 
q = є цілим числом в інтервалі від 1 до 6. 
Сполука формули (І) або (II) або її фармацев-

тично прийнятна сіль (кожна є "4-Оксадіазоліл-
піперидиновою сполукою") є корисною для ліку-
вання або попередження болю або діареї у твари-
ни. 

Винахід також стосується композиції, що міс-
тить 4-Оксадіазоліл-піперидинову сполуку і фар-
мацевтично прийнятний носій або екціпієнт. Пред-
ставлені композиції є корисними для лікування або 
попередження болю або діареї у тварини. 

Винахід також стосується набору, що містить 
контейнер, який вміщує ефективну кількість 4-
Оксадіазоліл-піперидину і інструкцію для застосу-
вання його для лікування або попередження болю 
або діареї. 

Винахід також стосується способів попере-
дження болю або діареї у тварини, що включає 
введення тварині, що цього потребує, ефективної 
кількості 4-Оксадіазоліл-піперидину. В наступних 
аспектах цього втілення, ці способи попередження 
болю або діареї у тварини також включають вве-
дення ефективної кількості опіоїдного анальгетика, 
неопіоїдного анальгетика, протиблювотного агента 
або їх комбінації. 

Винахід також стосується способів для ліку-
вання болю або діареї у тварини, що включає вве-
дення тварині, що цього потребує, ефективної 
кількості 4-Оксадіазоліл-піперидину. В наступних 
аспектах цього втілення, ці способи для лікування 
болю або діареї у тварини також включають вве-
дення ефективної кількості опіоїдного анальгетика, 
неопіоїдного анальгетика, протиблювотного агента 
або їх комбінації. 

Винахід також стосується застосування 4-
Оксадіазоліл-піперидину при одержанні медика-
менту корисного для лікування або попередження 
болю або діареї. 

Винахід також стосується способів стимулю-
вання функції опіоїдного рецептора в клітині, що 
включає контактування клітини здатної експресу-
вати опіоїдний рецептор з 4-Оксадіазоліл-
піперидиновою сполукою. 

Винахід також стосується способів одержання 
фармацевтичної композиції, що включає стадію 
змішування 4-Оксадіазоліл-піперидинової сполуки 
з фармацевтично прийнятним носієм або екціпієн-
том. 

Представлений винахід можна зрозуміти 
більш повно з посиланням на наступний деталь-
ний опис і ілюстративні приклади, які призначені 
для розкриття винаходу необмежуючи втілення 
винаходу. 

4. Детальний опис винаходу 

4.1 Визначення 
Як тут використовується, терміни, що викорис-

товуються вище, мають наступні значення: 
"-C1-C3 алкіл" означає нерозгалужений або ро-

згалужений нециклічний вуглеводневий ланцюг, 
що має від 1 до 3 атомів вуглецю. Прикладами 
нерозгалуженого ланцюга і розгалуженого ланцю-
га -C1-C3 алкілів є -метил, -етил, -н-пропіл і ізопро-
піл. 

"-C1-C4 алкіл" означає нерозгалужений або ро-
згалужений нециклічний вуглеводневий ланцюг, 
що має від 1-4 атомів вуглецю. Прикладами нероз-
галуженого ланцюга -C1-C4 алкілів є метил, -етил, -
н-пропіл, і -н-бутил. Прикладами розгалуженого 
ланцюга -C1-C4 алкілів є -ізопропіл, -втор-бутил, -
ізобутил, і -трет-бутил. 

"-C1-C6 алкіл" означає нерозгалужений або ро-
згалужений нециклічний вуглеводневий ланцюг, 
що має від 1 до 6 атомів вуглецю. Прикладами 
нерозгалуженого ланцюга -C1-C6 алкілів є метил, -
етил, -н-пропіл, -н-бутил, -н-пентил і -н-гексил. 
Прикладами розгалуженого ланцюга -C1-C6 алкілів 
є -ізопропіл, -втор-бутил, -ізобутил, -трет-бутил, -
ізопентил, -неопентил, 1-метилбутил, 2-
метилбутил, 3-метилбутил, 1,1-диметилпропіл, 
1,2-диметилпропіл, 1-метилпентил, 2-
метилпентил, 3-метилпентил, 4-метилпентил, 1-
етилбутил, 2-етилбутил, 3-етилбутил, 1,1-
диметилбутил, 1,2-диметилбутил, 1,3-
диметилбутил, 2,2-диметилбутил, 2,3-
диметилбутил і 3,3-диметилбутил. 

"-С1-С10 алкіл" означає нерозгалужений лан-
цюг або розгалужений нециклічний вуглеводень, 
що має від 1 до 10 атомів вуглецю. Прикладами 
нерозгалуженого ланцюга -(C1-C10) алкілів є метил, 
-етил, -н-пропіл, -н-бутил, -н-пентил, -н-гексил, -н-
гептил, -н-октил, -н-ноніл, і -н-децил. Прикладами 
розгалужених -(C1-C10) алкілів є ізопропіл, втор-
бутил, ізобутил, -трет-бутил, ізопентил, неопентил, 
1-метилбутил, 2-метилбутил, 3-метилбутил, 1,1-
диметилпропіл, 1,2-диметилпропіл, 1-
метилпентил, 2-метилпентил, 3-метилпентил, 4-
метилпентил, 1-етилбутил, 2-етилбутил, 3-
етилбутил, 1,1-диметилбутил, 1,2-диметилбутил, 
1,3-диметилбутил, 2,2-диметилбутил, 2,3-
диметилбутил, 3,3-диметилбутил, 1-метилгексил, 
2-метилгексил, 3-метилгексил, 4-метилгексил, 5-
метилгексил, 1,2-диметилпентил, 1,3-
диметилпентил, 1,2-диметилгексил, 1,3-
диметилгексил, 3,3-диметилгексил, 1,2-
диметилгептил, 1,3-диметилгептил, і 3,3-
диметилгептил. 

"-C1-C5 алкілен" означає нерозгалужений лан-
цюг або розгалужений, нециклічний, дивалентний 
вуглеводень, що має від 1 до 5 атомів вуглецю. 
Прикладами нерозгалуженого ланцюга -C1-C5 ал-
кіленових груп є -СН2-, -(СН2)2-, -(СН2)3-, -(СН2)4- і -
(СН2)5-. Прикладами розгалужених -С2-С5 алкіле-
нових груп є -СН(СН3)-, -С(СН3)2--СН(СН3)СН2-, -
СН2СН(СН3)-, -СН2С(СН3)2-, -С(СН3)2СН2-, -
СН(СН3)СН(СН3)-, -СН2С(СН3)2СН2-, -(СН2 
)2С(СН3)2-, -(СН3)2(СН2)2С- і -СН(СН3)СН2СН(СН3)-. 

"-С3-С8 циклоалкіл" означає насичений цикліч-
ний вуглеводень, що має від 3 до 8 атомів вугле-
цю. Прикладами -С3-С8 циклоалкілів є -
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циклопропіл, -циклобутил, -циклопентил, -
циклогексил, -циклогептил і -циклооктил. 

"-(5-7-членний)гетероарил" означає ароматич-
не гетероциклічне кільце з 5-7 членами, де при-
наймні один атом вуглецю кільця замінений гете-
роатомом, що незалежно вибирають з азоту, 
кисню і сірки. -(5-7-членний)гетероарилом є кільце, 
що містить прийнамні один атом вуглецю. Прикла-
дами -(5-7-членний)гетероарилів є піридил, фурил, 
тіофеніл, піроліл, оксадіазоліл, імідазоліл, тіазоліл, 
піразоліл, ізотіазоліл, піридазиніл, піримідиніл, 
піразиніл, тіадіазоліл і триазиніл. 

"-Галоген" означає -F, -СІ, -Br або -І. 
Термін "тварина", включає, але необмежуєть-

ся, корів, приматів, мавп, шимпанзе, бабуїнів, ко-
ней, овець, свиней, курей, індичок, перепелів, кі-
шок, собак, мишей, щурів, кролів, морських свинок 
і людей. 

Фраза "фармацевтично прийнятна сіль", як тут 
використовується, є сіллю утвореною кислотою і 
основною азотною групою 4-Оксадіазоліл-
піперидинової сполуки. Ілюстративними солями є, 
але не обмежується, сульфат, цитрат, ацетат, ок-
салат, хлорид, бромід, йодид, нітрат, бісульфат, 
фосфат, гідрофосфат, ізонікотинат, лактат, салі-
цилат, гідроцитрат, тартрат, олеат, танат, панто-
тенат, бітартрат, аскорбат, сукцинат, малеат, ген-
тизинат, фумарат, глюконат, глюкоронат, сахарат, 
форміат, бензоат, глутамат, метансульфонат, 
етансульфонат, бензолсульфонат, п-
толуолсульфонат і памоат (тобто, 1,1'-метилен-
біс(2-гідрокси-3-нафтоат)). Термін "фармацевтич-
но прийнятна сіль" також стосується солі одержа-
ної з 4-Оксадіазоліл-піперидинової сполуки, що 
має кислотну функціональну групу, таку як карбок-
сильна функціональна група, i фармацевтично 
прийнятної неорганічної або органічної основи 
Придатними основами є, але не обмежується, гід-
роксиди лужних металів, таких як натрій, калій i 
літій, гідроксиди лужноземельних металів, таких як 
кальцій i магній; гідроксиди інших металів, таких як 
алюміній i цинк, аміак i органічні аміни, такі як не-
заміщені або гідрокси-заміщені моно-, ди- або три-
алкіламіни; дициклогексиламін; трибутиламін; пі-
ридин; N-метил, N-етиламін; діетиламін; 
триетиламін; моно-, біс- або тріс-(2-гідрокси-
нижчий алкіламіни), такі як моно-, біс- або тріс-(2-
гідроксиетил)амін, 2-гідрокси-трет-бутиламін або 
тріс-(гідроксиметил)метиламін, Ν,Ν-ди-нижчий 
алкіл-N-(гідрокси нижчий алкіл)аміни, такі як N,N-
диметил-N-(2-гідроксиетил)амін або три-(2-
гідроксиетил)амін; N-метил-D-глюкамін; i аміноки-
слоти, такі як аргінін, лізин i їм подібні. 

Терміни "лікування" i "терапія" болю або діареї 
включає зменшення складності, або припинення 
болю або діареї. В одному з втілень "лікування" i 
"терапія" включає інгібування, наприклад, змен-
шення, загальної частоти епізодів болю або діареї, 
відповідно. 

Терміни "попередження" болю або діареї 
включає анулювання випадків болю або діареї, 
відповідно. 

Фраза "опіоїдний рецептор" означає рецептор 

-опіоїда, рецептор -опіоїда, рецептор -опіоїда 
або рецептор ORL-1. 

Фраза "ефективна кількість", коли використо-
вується у поєднанні з 4-Оксадіазоліл-
піперидиновою сполукою означає кількість 4-
Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки, що є корис-
ною для лікування або попередження болю або 
діареї у тварини або стимулювання функції опіоїд-
ного рецептора в клітині. 

Фраза "ефективна кількість", коли використо-
вується з іншим терапевтичним агентом означає 
кількість корисну для забезпечення терапевтичної 
дії цим терапевтичним агентом. 

Коли перша група є "заміщеною однією або 
декількома" другими групами, кожен один або де-
кілька атомів водню перших груп є заміненим дру-
гою групою. 

В одному з втілень, перша група є заміщеною 
до трьох других груп. 

В іншому втіленні, перша група є заміщеною 
однією або двома другими групами. 

В іншому втіленні, перша група є заміщеною 
тільки однією другою групою. 

4.2 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
Як визначено вище, представлений винахід 

охоплює 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки, що 
мають формулу (І) 

 

 
 
і їх фармацевтично прийнятні солі, де Ar

1
, Ar

2
, 

Ar
4
, R

1
-R

3
, G, n, m, p i q є такими як визначено ви-

ще. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -Н. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nCO2R

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -С(О)(СН2)nС(О)ОН. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 і R

4
 = -C1-C10 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 і R

4
 = -CH2O(C1-C4 

алкіл). 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 і R

4
 = -CH2NH(C1-C4 

алкіл) або -CH2N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(C1-C5 алкілен)С(О)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -CH2C(O)OR

4
. 
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В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -СН2С(О)ОСН2СН3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)2C(O)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)3C(O)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)4C(O)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)5C(O)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nR

5
 і R

5
 = -NHSO2R

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nR

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -

C(O)NHOH, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-
C4 алкіл)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nR

5
 і R

5
 = -SO2NH2, -

SO2NH(C1-C4 алкіл), або -SO2N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G є -C(O)(CH2)nR

5
 і R

5
 = -NHSO2H. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(C1-C5 алкілен)R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -CH2-R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)2-R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)3-R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)4-R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)5-R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(C1-C5 алкілен)R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -

C(O)NHOH, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-
C4 алкіл)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -CH2R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(Ο)Ν(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -CH2C(O)N(CH3)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -CH2C(O)NH2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 

в яких G = -(CH2)2-R
5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)3-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)4-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = -(CH2)5-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

С(О)NН(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1 і атом вуглецю до якого приєднаний R

3
 

має (R)-конфігурацію. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1 і атом вуглецю до якого приєднаний R

3
 

має (S)-конфігурацію. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1 і R

3
 є -C1-C3 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1 і R

3
 є -СН3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1, R

3
 є -C1-C3 алкіл, і атом вуглецю до 

якого приєднаний R
3
 має (R) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1, R

3
 є -СН3, і атом вуглецю до якого 

приєднаний R
3
 має (R) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1, R

3
 є -C1-C3 алкіл, і атом вуглецю до 

якого приєднаний R
3
 має (S) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких p = 1, і R

3
 є -СН3, і атом вуглецю до якого 

приєднаний R
3
 має (S) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 0, і p = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 1 і p = 0. 



15 91250 16 
 
 

 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 0, і q = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 1 і де Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 0, p = 0 і де Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких m = 1, p = 0 і де Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

2
 є -Br, -СІ, -І, або -F. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

2
 є -О(С1-С3 алкіл). 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

2
 є -C1-C3 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

2
 є -CF3 або -OCF3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

3
 є -CF3 або -OCF3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

2
 є -NH(C1-C3 алкіл) або -N(C1-C3 алкіл)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

3
 є -Br, -СІ, -І, або -F. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

3
 є -О(С1-С3 алкіл). 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

3
 є -С1-С3 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

3
 є -NH(C1-C3 алкіл), або -N(C1-C3 алкіл)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є Н. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -C(O)NH(C1-C4 

алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)N(CH3)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)N(CH2CH3)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)NHCH3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)NH(CH2CH3). 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -C(O)OR

4
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -СНО. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -CN. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -(C1-C4 алкіл). 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є -CF3, -CHF2, або -CH2F. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких R

1
 є 

 

    
або  

 
 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 

в яких R
1
 є  

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є -С3-С8 циклоалкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є феніл, нафтил, антрил, або фенант-

рил. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є -(5-7-членний) гетероарил. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є заміщеною однією або декількома R

2
 

групами. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

2
 є феніл, нафтил, антрил, або фенант-

рил. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

2
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

2
 є -(5-7-членний) гетероарил. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

2
 є заміщеною однією або декількома R

2
 

групами. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 і Ar

2
 є феніл. 
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В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

4
 є заміщеною однією або декількома R

2
 

групами. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

4
 є феніл, нафтил, антрил, або фенант-

рил. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

4
 є -(5-7-членний) гетероарил. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
, Ar

2
, і Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є циклогексил. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких Ar

1
 є циклогексил і Ar

2
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Н, і p = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Н, і q = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Н, і m = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Н, і m = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Н, і Ar

1
 і Ar

2
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, і Ar

4
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, і m = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, і m = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, і Ar

1
 і Ar

2
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і m = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліп-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і m = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і Ar

1
 і Ar

2
 є феніл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, m = 0, і Ar

1
 і Ar

2
 є 

феніл. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (І) є сполуки, 
в яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, m = 1, і Ar

1
 і Ar

2
 є 

феніл. 
Ілюстративні 4-оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки формули (І) мають наступну структуру: 
 

 
 
і їх фармацевтично прийнятні солі, де G і R

1
 є 

такими як визначено далі: 
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Представлений винахід також охоплює спо-

луки, що мають формулу (II): 
 

 
 
і їх фармацевтично прийнятні солі, де Ar

3
, 

Ar
4
, R

1
-R

3
, G, n, m, p i q є такими як визначено 

вище. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуками формули (II) є такі, в 
яких G є Н. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(С1-С5 алкілен)R

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -CH2-R

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)2-R

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)3-R

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)4-R

5
. 

В одному з втілень 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)5-R

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 i R

4
 = Η. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 i  R

4
 = -C1-C10 алкіл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 i R

4
 = -СН2О(C1-C4 

алкіл). 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nC(O)OR

4
 i R

4
 = -CH2NH(C1-C4 

алкіл) або -CH2N(C1-C4 алкіл)2. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(С1-С5 алкілен)СOOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -CH2-COOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -СН2СООСН2СН3. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)2-COOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)3-COOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)4-COOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)5-COOR

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nR

5
 i R

5
 = -NHSO2R

4
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nR

5
 i R

5
 = -C(O)NH2, -

С(О)ΝΗΟΗ, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-
C4 алкіл)2. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nR

6
 i R

5
 = -SO2NH2, -

SO2NH(C1-C4 алкіл), або -SO2N(C1-C4 алкіл)2. 
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В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nR5 i R

5
 = -NHSO2H. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -C(O)(CH2)nR

5
. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = (С1-С5 алкілен)R

5
. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(С1-С5 алкілен)R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -

C(O)NHOH, -C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-
C4 алкіл)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -CH2R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -CH2C(O)N(CH3)2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполу-
ки, в яких G = -CH2C(O)NH2. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)2-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)3-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)4-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = -(CH2)5-R

5
 і R

5
 = -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -

C(O)NH(C1-C4 алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 0. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1 і атом вуглецю до якого приєднаний R

3
 

має (R)-конфігурацію. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1 і атом вуглецю до якого приєднаний R

3
 

має (S)-конфігурацію. 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1 і R

3
 є -C1-C3 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1 і R

3
 є -СН3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1, R

3
 є -С1-С3 алкіл, i атом вуглецю до 

якого приєднаний R
3
 має (R) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 

яких p = 1, R
3
 є -СН3, i атом вуглецю до якого 

приєднаний R
3
 має (R) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1, R

3
 є -C1-C3 алкіл, i атом вуглецю до 

якого приєднаний R
3
 має (S) конфігурацію. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких p = 1, R

3
 є -СН3, i атом вуглецю до якого 

приєднаний R
3
 має (S) конфігурацію. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 1. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 0, i p = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 1 i p = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 0, i Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 1 i Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 0, p = 0 i Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких m = 1, p = 0 i Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

2
 є -Br, -СІ, -І, або -F. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

2
 є -O(C1-C3 алкіл). 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

2
 є -С1-С3 алкіл. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполу-
ки, в яких R

2
 є -CF3 або -OCF3. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполу-
ки, в яких R

3
 є -CF3 або -OCF3. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

3
 є -NH(C1-C3 алкіл) або -N(C1-C3 алкіл)2. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

3
 є -Br, -СІ, -І, або -F. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

3
 є -О(C1-C3 алкіл). 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

3
 є -С1-С3 алкіл. 
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В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

3
 є -NH(C1-C3 алкіл) або -N(C1-C3 алкіл)2. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є Н. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -C(O)NH2, -C(O)NHOH, -С(О)NН(C1-C4 

алкіл), або -C(O)N(C1-C4 алкіл)2. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -C(O)N(CH3)2. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -C(O)N(CH2CH3)2. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -C(O)NHCH3. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -C(O)NHCH2CH3. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -COOR4. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є-СНО. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -CN. 

В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуками формули (І) є сполу-
ки, в яких R

1
 є -CF3, -CHF2, або -CH2F. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є -(С1-С4 алкіл). 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких R

1
 є 

 

    
або  

. 
 
В іншому втіленні, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 

яких R
1
 є  

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

3
 є феніл, нафтил, антрил, або фенант-

рил. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

3
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

3
 є -(5-7-членний) гетероарил. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

3
 є заміщена однією, двома або трьома R

2
 

групами. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

4
 є феніл, нафтил, антрил, або фенант-

рил. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

4
 є -(5-7-членний) гетероарил. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких Ar

4
 є заміщена однією, двома або трьома R

2
 

групами. 
В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-

піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Н, і р = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Н, і Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Н, і m = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Н, і m = 1. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Н, і Ar

3
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G=Η, p=0, і Ar

4
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, і m = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, і m = 1. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, і Ar

3
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і m = 0. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і m = 1. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, і Ar

3
 є феніл. 

В одному з втілень, 4-оксадіазоліл-
піперидиновими сполуки формули (II) є такі, в 
яких G = Η, p = 0, Ar

4
 є феніл, m = 0, і Ar

3
 є феніл. 

Ілюстративні 4-оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки формули (II) мають наступну структуру: 
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де G і R

1
 є такими як визначено далі: 
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4.3 Способи одержання 4-Оксадіазоліл-

піперидинових сполук 
4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки пред-

ставленого винаходу можна одержати викорис-
товуючи звичайні методи органічного синтезу, 
також як і наступні ілюстративні способи. 

4.3.1 Синтез сполук структури 3 
На Схемі 1 показані способи одержання про-

міжних сполук корисних в синтезі 4-Оксадіазоліл-
піперидинових сполук формули І і формули II, в 
якій R

1
 є -C(O)NZ

1
Z

2
, де Z

1 
і Z

2
 є кожен незалежно 

-(С1-С4 алкільна) група або Z
1
 і Z

2
 і атом азоту до 

якого вони приєднані узяті разом утворюють N-(4-
R

4
)-N'-1-піперазиніл, азиридиніл, азетидиніл, пі-

ролідиніл, піперидил, гомопіперидил, піроліл або 
морфолініл. 

Бромкислоти 1 перетворюють у хлориди 
бромкислот 2 використовуючи тіонілхлорид (J.S. 
Pizey, Synthetic Reactions 2: 65 (1974)), або, як 
зображено, використовуючи оксалілхлорид. Хло-
риди бромкислоти 2 взаємодіють з Z

1
Z

2
NH, не-

обов'язково в присутності основи, такої як 
Na2CO3, з утворенням реактивних проміжних 
сполук 3. 

 

 
 
де -W- є -C(Ar

1
)(Ar

2
)- або -С(Н)(Ar

3
)-, і m, Ar

1
, 

Ar
2
, і Ar

3
 є такими як визначено вище. 

4.3.2 Синтез Сполуки структури 10 
На Схемі 2 показані способи одержання про-

міжних сполук корисних в синтезі 4-Оксадіазоліл-
піперидинових сполук формули І і формули II, в 
якій G є, наприклад, -СН2С(О)(СН2)nСН3 і де n, р, 
R

3
 і Ar

4
 є такими як визначено вище. 

Нітрили 4 додають до суміші гідрохлориду гі-
дроксиламіну і карбонату калію. Одержану су-
спензію перемішують при кімнатній температурі і 

потім при температурі кипіння із зворотнім холо-
дильником з утворенням амідоксиму 5. Амідок-
сими 5 реагують з похідними малонілхлориду 6 з 
утворенням N-бензил-піперидинільних сполук 7. 
N-бензил-піперидинілоксадіазоли 7 нагрівають в 
ДМФА в присутності молекулярних сит з утво-
ренням N-бензил-оксадіазоліл-піперидинів 8, які 
реагують з 1-хлоретилхлорформіатом 9 з вида-
ленням бензильного замісника і утворенням ок-
садіазолілпіперидинів 10. 
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4.3.3 Синтез Сполук структури 12 
На Схемі 3 показані способи, що використо-

вуються в синтезі 4-Оксадіазоліл-піперидинових 
сполук формули І і формули II, в якій R

1
 є, напри-

клад, -C(O)NZ
1
Z

2
, де Z

1
 і Z

2
 є кожен незалежно -

(С1-С4 алкільна) група або Z
1
 і Z

2
 і атом азоту до 

якого вони приєднані узяті разом утворюють N-(4-
R

4
)-N'-1-піперазиніл, азиридиніл, азетидиніл, пі-

ролідиніл, піперидил, гомопіперидил, піроліл або 
морфолініл; і в якій G є, наприклад, -
СН2С(О)(СН2)nСН3; де -W- є -C(Ar

1
)(Ar

2
)- або -

С(Н)(Ar
3
)- ; і n, m, р, Ar

1
, Ar

2
, Ar

3
, Ar

4
, і R

3
 є такими 

як визначено вище. 
Реактивні проміжні сполуки 3 i оксадіазоліл-

піперидини 10 об'єднують i перемішують спочатку 
при 0°С i потім при кімнатній температурі з утво-
ренням 4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук 11. 
4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 11, можна 
розчинити в метанольному аміаку (наприклад 7Ν, 
Aldrich) i перемішувати при температурі кипіння з 
утворенням відповідних амідів 12. 
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4.3.4 Синтез Сполук структури 14 
На Схемі 4 показані способи, що використо-

вуються в синтезі 4-Оксадіазоліл-піперидинових 
сполук формули І i формули II, в якій R

1
 є -CO2R

4
 

i G є, наприклад, -СН2С(О)(СН2)nСН3; де -W- є -
С(Ar

1
)(Ar

2
)- або -С(Н)(Ar

3
)-; i n, m, p, Ar

1
, Ar

2
, Ar

3
, 

Ar
4
, i R

3
 є такими як визначено вище. 

Хлориди бромкислоти 2 (Схема 1) реагують з 
R

4
OH, необов'язково в присутності основи, такої 

як піридин, 4-диметиламінопіридин, триетиламін 
або основа Хюніга, з утворенням броместерів 13. 
Броместери 13 реагують з оксадіазолілпіпериди-
нами 10 (Схема 2) з утворенням 4-оксадіазоліл-
піперидинів 14. 

 

 
 
4.3.5 Синтез Сполук структури 4 
В деяких втіленнях, сполуки згідно із структу-

рою 4 (наприклад, ті в яких p є 0), які можна вико-

ристати в синтезі 4-Оксадіазоліл-піперидинових 
сполук винаходу, одержують згідно із Схемою 5. 
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Комерційно доступні (Aidrich) бензили 25, де 
X є -СІ або -Br, реагують з біс(2-хлоретил)аміном 
26 (Aidrich) в ДМФА в присутності триетиламіну 
при температурі в інтервалі від кімнатної темпе-
ратури до 80°С з утворенням бензил-захищеного 
аміну 27. 

Заміщений ацетонітрил 28, розчинений в 
ТГФ, спочатку обробляють NaH при кімнатній 
температурі і потім вводять у взаємодію з бен-
зил-захищеним аміном 27 при температурі кипін-
ня в ТГФ з утворенням нітрилу 4, який може бути 
використаний, наприклад, в синтезі показаному 
на Схемі 2, вище. 

 

 

 
 
Кожна структура зображена тут охоплює всі ґі 

стереоізомери i таутомери, кожна з яких, як зро-
зуміло, включена в представлений винахід, коли 
спеціально описана або ні, i коли або ні стереоі-
зомер або таутомер зображений тут представляє 
стереоізомер або таутомер в надлишку стосовно 
будь-якого іншого його стереоізомеру або тауто-
меру. Відповідно, винахід також охоплює 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки i їх застосу-
вання як описано тут у формі їх індивідуальних 
стереоізомерів або таутомерів. Крім того, один 
або декілька атомів водню, вуглецю або інших 
атомів 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки мо-
жуть бути замінені ізотопом водню, вуглецю або 
інших атомів, відповідно. Такі сполуки, які охоп-
люються представленим винаходом, корисні як 
дослідницькі i діагностичні засоби в метаболічних 
фармакокінетичних дослідженнях i дослідженнях 
зв'язування. 

4.4 Терапевтичне застосування 4-
Оксадіазоліл-піперидинових сполук 

У відповідності з винаходом, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки вводять тварині, в одному з 
втілень ссавцю, в іншому втіленні людині, для 
лікування або попередження болю 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
використані для лікування або попередження 
гострого або хронічного болю. Наприклад, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
використані для, але не обмежується, лікування 
або попередження ракового болю, центрального 
болю, пологового болю, болю при інфаркті міока-
рду, панкреатичного болю, колікового болю, пост-

операційного болю, головного болю, м'язового 
болю i болю обумовленого інтенсивним лікуван-
ням. 

4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки також 
можуть бути використані для інгібування, попе-
редження або лікування болю пов'язаного із за-
паленням або з запальним захворюванням у тва-
рини. Біль, що інгібується або попереджується, 
може бути обумовлений запаленням викликаним 
запальним захворюванням, яке може виникати 
через запалення тканини тіла, i яке може бути 
локальною запальною відповіддю і/або систем-
ним запаленням. Наприклад, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки можуть бути використані 
для інгібування, лікування або попередження 
болю зв'язаного з запальним захворюванням 
включаючи, але не обмежується: відторгнення 
трансплантованого органу; реоксипнаційне ушко-
дження внаслідок трансплантації органу (дивіться 
Grupp et al., J. Моl. Cell Cardiol. 31:297-303 (1999)) 
включаючи, але не обмежується, трансплантація 
серця, легені, печінки або нирки; хронічні запаль-
ні захворювання суглобів, включаючи артрит, 
ревматоїдний артрит, остеоартрит і захворюван-
ня кісток обумовлені збільшенням резорбції кіс-
ток; запальні захворювання кишечнику, такі як 
ілеїт, виразковий коліт, синдром Баррета і хворо-
ба Крона; запальні захворювання легенів, такі як 
астма, респіраторний дистрес синдром повноліт-
ніх і хронічне обструктивне захворювання диха-
льних шляхів; запальні захворювання очей, 
включаючи корнеальну дистрофію, трахому, он-
хоцеркоз, увеїт, метастатичну офтальмію і ендо-
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фтальміт; хронічні запальні захворювання ясен, 
включаючи гінгівіт і періодонтит; туберкульоз; 
проказа; запальні захворювання нирок, включаю-
чи уремічні ускладнення, гломерулонефрит і не-
фроз; запальні захворювання шкіри, включаючи 
склеродерматит, споріаз і екзему; запальні за-
хворювання центральної нервової системи, 
включаючи хронічні деміелінізуючі захворювання 
нервової системи, розсіяний склероз, СНІД-
викликана нейродегенерація і хвороба Альцгей-
мера, інфекційний менінгіт, енцефаломієліт, хво-
роба Паркінсона, хвороба Хантінгтона, аміотро-
фічний латеральний склероз і вірусний або 
аутоімунний енцефаліт; аутоімунні захворюван-
ня, включаючи цукровий діабет типу І і типу II; 
діабетичні ускладнення, включаючи, але не об-
межується, діабетична катаракта, глаукома, ре-
тинопатія, нефропатія (така як мікроалюмінарія і 
прогресуюча діабетична нефропатія), полінейро-
патія, мононейропатія, вегетативна нейропатія, 
гангрена ніг, атеросклеротичне захворювання 
коронарної артерії, захворювання периферичних 
артерій, некетотична гіперглікемічно-
гіперосмолярна кома, виразки на ногах, пробле-
ми з суглобами і шкірою або ускладнення слизо-
вої оболонки (такі як інфекція, пляма на голені, 
кандидальна інфекція або некробіоз lipoidica 
diabeticorum); імунокомплексний васкуліт, і сис-
темний ериматозний вовчак (СЕВ); запальні за-
хворювання серця, такі як кардіоміопатія, ішеміч-
не захворювання серця, гіперхолестеролемія і 
атеросклероз; також як і різні інші захворювання, 
що мають значні запальні компоненти, включаю-
чи преекпламсію, хронічну печінкову недостат-
ність, травму мозку і спинного мозку і рак. 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки також можуть 
бути використані для інгібування, лікування або 
попередження болю пов'язаного з запальним 
захворюванням, що може, наприклад, бути сис-
темним запаленням тіла, наприклад, грам-
позитивним або грам-негативним шоком, гемора-
гічним або анафілактичним шоком або шоком 
викликаним раковою хіміотерапією у відповідь на 
прозапальні цитокіни, наприклад, шок викликаний 
прозапальними цитокінами. Так шок може бути 
індукований, наприклад, хіміотерапевтичним аге-
нтом, що вводять при лікуванні раку. 

В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки вводять тварині, в одному з 
втілень ссавцю, в іншому втіленні людині, для 
лікування або попередження діареї. 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
використані для лікування або попередження 
гострої або хронічної діареї. Наприклад, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
використані для, але не обмежується, лікування 
або попередження гострої діареї викликаної віру-
сом, таким як, але не обмежується, вірус Нору-
олк, Норуолк-подібний вірус, ротавірус i цитоме-
галовірус: протозоа, така як, але не обмежується, 
Girardia lamlia, Crpytospondium i Entamoeba 
histolytica; i бактерія, включаючи, including але не 
обмежується, Stapylococcus aureus, Bacillus 
cereus, Clostridium реrfringеns, ентеротоксиген-
ним Ε. coli, Vibrio cholera, ентерогеморагічним Ε. 
coli O157:H5, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium 

difficile, Campylobacter jejuni, Salmonella, ентероі-
нвазивним E. coli, Aeromonas, Plesiomonas, 
Yersima enterocolitica, Chlamydia, Nissena 
gonorrhoeae i Listeria monocytogenes. Наприклад, 
4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
використані для лікування або попередження 
хронічної діареї. Що класифікується як, але не 
обмежується, осмотична діарея, секреторна діа-
рея або така, що виникла внаслідок запалення, 
малабсорбційного синдрому, розладу моторики i 
хронічної інфекції. 

Винахідники вважають, що на відміну від 
традиційних опіоїдних агоністів i нестероідних 
протизапальних агентів, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки в значній мірі не перетина-
ють гематознцефалічний бар'єр. Відповідно, вве-
дення ефективної кількості 4-Оксадіазоліл-
піперидиновоі сполуки тварині повинно призво-
дити до незначних побічних проявлень, включа-
ючи, наприклад, пригнічення дихання, небажану 
ейфорію, седативний ефект, підвищення толера-
нтності до лікарського засобу i підвищення зале-
жності від лікарського засобу, що можуть виника-
ти при введенні традиційних агоністів опіоїду або 
не стероїдних протизапальних агентів. В одному 
з втілень, введення ефективної кількості 4-
Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки тварині не 
призводить до згаданих вище сторонніх ефектів. 
Крім того, в деяких втіленнях, представлені спо-
соби охоплюють лікування або попередження 
болю, i в той же час мають зменшені або зовсім 
відсутні один або декілька згаданих вище сто-
ронніх ефектів. 

Без будь-якого зв'язку із теорією, зрозуміло, 
що 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки є агоніс-
тами і, відповідно, здатні стимулювати опіоїдний 
рецептор. В одному з втілень, опіоїдним рецеп-

тором є  рецептор. В іншому втіленні, опіоїдним 
рецептором є ORL-1 рецептор. В наступному 

втіленні, опіоїдним рецептором є -опіоїдний ре-
цептор. 

Винахід також стосується способів стимулю-
вання функції опіоїдного рецептора в клітині, що 
включає контактування клітини здатної експресу-
вати опіоїдний рецептор з ефективною кількістю 
4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки. Спосіб 
також корисний для стимулювання функції опіої-
дного рецептора в клітині in vivo, у тварини, в 
одному з втілень у людини, шляхом контактуван-
ня клітини здатної експресувати опіоїдний рецеп-
тор, у тварини, з ефективною кількістю 4-
Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки. В одному з 
втілень, спосіб корисний для лікування або попе-
редження болю або діареї у тварини. Клітини 
тканини мозку, тканини спинного мозку, клітини 
імунної системи, клітини гастроінтестинального 
тракту і первинні аферентні нервові клітини є 
прикладами тканин і/або клітин, що здатні екс-
пресувати опіоїдний рецептор. Цей спосіб може 
бути використаний in vitro, наприклад, як дослі-
джувальний засіб для вибраних клітин, що екс-
пресують опіоїдний рецептор. 

4.4.1 Терапевтичне/Профілактичне введення 
і композиції винаходу 

Завдяки їх активності, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки, переважно, є корисними в 
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ветеринарії і при лікуванні людей. Як описується 
вище, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки є ко-
рисними для лікування або попередження болю 
або діареї у тварини, що цього потребує. 

Коли вводяться тварині, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки вводяться як компонент 
фармацевтичної композиції, що містить фарма-
цевтично прийнятний носій або екціпієнт. Пред-
ставлені композиції, які містять 4-Оксадіазоліл-
піперидинову сполуку, в одному з втілень вво-
дять перорально. Композиції винаходу також мо-
жуть бути адаптовані для введення будь-яким 
прийнятним шляхом, наприклад, за допомогою 
вливання або введення болюсу, за допомогою 
абсорбції через епітелій або слизово-шкірних 
накладок (наприклад, перорально, ректально і 
кишечник, і т.і.) і можуть вводитись разом з іншим 
біологічно-активним агентом. Введення може 
бути системним або локальним. Відомі різні сис-
теми вивільнення, наприклад, інкапсуляція в лі-
посоми, мікрочасточки, мікрокапсули, капсули і 
т.і., і може бути використаний для введення 4-
Оксадіазоліл-піперидинової сполуки. 

Способами введення є, але не обмежується, 
внутрішньодермальний, внутрішньом'язовий, 
внутрішньочеревинний, внутрішньовенний, підш-
кірний, інтраназальний, епідуральний, перораль-
ний, сублінгвальний, внутрішньомозковий, інтра-
вагінальний, трансдермальний, ректальний, за 
допомогою інгаляції або місцево, особливо в очі, 
ніс, вуха або на шкіру. Шлях введення залиша-
ється на розсуд лікаря. В більшості випадків, 
введення буде призводити до вивільнення 4-
Оксадіазоліл-піперидинових сполук у кров. 

В специфічних втіленнях, може бути бажано 
вводити 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
локально. Це можна здійснити, наприклад, і не з 
ціллю обмеження, шляхом локального вливання 
під час хірургічного втручання, місцевої аплікації, 
наприклад, при обгортанні рани пов'язкою після 
хірургічного втручання, за допомогою ін'єкції, за 
допомогою катетеру, за допомогою супозиторію 
або клізми або за допомогою імплантату, згада-
ний імплантат є пористим, непористим або жела-
тинізованим матеріалом, включаючи мембрани, 
такі як сіаластичні мембрани або волокна. 

Пульмонарне введення також можна викону-
вати, наприклад, шляхом використання інгалято-
ру або розпилювача, і рецептуру з розпилюючим 
агентом або через перфузію в фторвуглеводні 
або синтетичному пульмонарному поверхнево-
активному агенті. В деяких втіленнях, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть бути 
сформовані як супозиторії, з традиційними зв'я-
зувальними агентами і екціпієнтами, такими як 
тригліцериди. 

В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки можуть бути вивільнені з 
везикули, зокрема ліпосоми (дивіться Langer, 
Science 249:1527-1533 (1990) і Treat et al., 
Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and 
Cancer 317-327 і 353-365 (1989)). 

В ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки можуть бути доставлені в 
системі контрольованого вивільнення або системі 
тривалого вивільнення (дивіться, наприклад, 

Goodson, Medical Applications of Controlled 
Release, supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Можуть 
бути використані інші системи контрольованого 
або тривалого вивільнення, що обговорюються в 
огляді Langer, Science 249:1527-1533 (1990). В 
одному з втілень, може бути використаний насос 
(Langer, Science 249:1527-1533 (1990); Sefton, 
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); 
Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); і Saudek et 
al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)). В іншому вті-
ленні, можуть бути використані полімерні матері-
али (дивіться Medical Applications of Controlled 
Release (Langer і Wise eds., 1974); Controlled Drug 
Bioavailability, Drug Product Design and 
Performance (Smolen і Ball eds., 1984); Ranger and 
Peppas, J Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 
23:61 (1983); Levy et al., Science 228:190 (1985); 
During et al., Ann. Neurol. 25:351 (1989); і Howard 
et al., J. Neurosurg. 71:105 (1989)). В ще одному 
іншому втіленні, система контрольованого або 
тривалого вивільнення може бути розміщена по-
ряд з ціллю 4-Оксадіазоліл-піперидинових спо-
лук, наприклад, в спинному мозку, мозку або 
шлунково-кишкову тракті, таким чином потребу-
ється тільки частина системної дози. В наступних 
втіленнях, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
можуть бути введенні за допомогою засобів з 
контрольованим вивільненням або за допомогою 
систем вивільнення, що добре відомі середньому 
спеціалісту в цій галузі. Прикладами є, але не 
обмежується, засоби описані в патентах US: 
3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; 
4,008,719; 5,674,533; 5,059,595; 5,591,767; 
5,120,548; 5,073,543; 5,639,476; 5,354,556; і 
5,733,566, кожен з яких включений сюди як поси-
лання. Такі дозовані форми можуть бути викори-
стані для забезпечення повільного або контро-
льованого вивільнення одного або більшої 
кількості активних інгредієнтів використовуючи, 
наприклад, гідропропілметилцелюлозу, інші по-
лімерні матриці, гелі, проникні мембрани, осмо-
тичні системи, багатошарові покриття, мікрочас-
точки, ліпосоми, мікросфери або їх комбінації із 
забезпеченням бажаного профілю вивільнення в 
різних пропорціях. Придатні рецептури контро-
льованого вивільнення відомі середньому фахів-
цю в цій галузі, включаючи рецептури описані тут, 
можуть бути легко вибрані для застосування з 4-
Оксадіазоліл-піперидиновими сполуками. Таким 
чином, винахід охоплює окремі одиничні дозовані 
форми придатні для перорального введення, такі 
як, але не обмежується, таблетки, капсули, гелеві 
капсули і каплети, що адаптовані для контрольо-
ваного вивільнення. 

Представлені композиції можуть необов'яз-
ково включати придатні кількості фармацевтично 
прийнятного екціпієнта для того, щоб забезпечи-
ти форму придатну для введення тварині. Такі 
фармацевтичні екціпієнти можуть бути рідкими, 
такими як вода і олії, включаючи петролейні, тва-
ринні, рослинні або синтетичні олії, такі як арахі-
сова олія, соєва олія, мінеральне масло, кунжут-
на олія і їм подібні. Фармацевтичними 
екціпієнтами можуть бути салін, акація, желатин, 
крохмальна паста, тальк, кератин, колоїдний си-
лікагель, сечовина і їм подібні. Крім того, можуть 
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бути використані допоміжні агенти, стабілізатори, 
загусники, змащувальні агенти і барвники. В од-
ному з втілень, фармацевтично прийнятні екціпі-
єнти є стерилізованими, коли вводяться тварині. 
Вода є особливо корисним екціпієнтом, коли 4-
Оксадіазоліл-піперидинова сполука вводиться 
внутрішньовенно. Розчини саліну і водні розчини 
декстрози і гліцерину також можуть бути викорис-
тані як рідкі екціпієнти, особливо для розчинів, що 
ін'єктуються. Придатними фармацевтичними ек-
ціпієнтами також є крохмаль, глюкоза, лактоза, 
цукроза, желатин, солод, рис, борошно, крейда, 
силікагель, стеарат натрію, моностеарат гліцери-
ну, тальк, хлорид натрію, сухе збиране молоко, 
гліцерин, пропілен, гліколь, вода, етаол і їм поді-
бні. Представлені композиції, при бажанні, також 
можуть містити незначні кількості змочувальних 
або емульсифікувальних агентів або рН буферу-
ючих агентів. 

Придатними фармацевтично прийнятними 
носіями або екціпієнтами для внутрішньовенного 
введення 4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук є, 
але не обмежується, нормальний (приблизно 
0,9%) салін, від приблизно 25 до приблизно 30% 
поліетиленгліколь ("ПЕГ") розведений саліном 
або водою і від приблизно 2 до приблизно 30% 

гідроксипропіл -циклодекстрин розведений во-
дою. В одному з втілень, композиції для внутріш-
ньовенного введення містять сполуку розведену 
в стерильному ізотонічному водному буфері. Ко-
ли необхідно, композиції також можуть включати 
солюбілізуючий агент. Композиції для внутріш-
ньовенного введення можуть необов'язково 
включати місцеві анестетики, такі як лігнокаїн для 
зменшення болю в місці ін'єктування. Зазвичай, 
інгредієнти поставляють або окремо, або змішані 
разом у вигляді одиничної дозованої форми, на-
приклад, як сухий ліофілізований порошок або 
концентрат вільний від води в герметично закри-
тому контейнері, такому як ампула або малень-
кий пакет з вказаною кількістю активного агенту. 
Коли 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки вво-
дяться за допомогою вливання, вони можуть бути 
розділені, наприклад, на інфузійні пляшечки, що 
містять стерильну фармацевтичну воду або са-
лін. Коли 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
вводяться за допомогою ін'єктування, ампулу з 
стерильною водою для ін'єктування або салін 
можуть мати такий вигляд, що інгредієнти можуть 
бути змішані перед введенням. 

Придатними фармацевтично прийнятними 
носіями або екціпієнтами для інтраперітонеаль-
ного введення 4-Оксадіазоліл-піперидинових 
сполук є, але не обмежується, нормальний (при-
близно 0,9%) салін, від приблизно 25 до прибли-
зно 30% ПЕГ розведений саліном або водою, від 
приблизно 25 до приблизно 30% пропіленгліколь 
(ПГ) розведений саліном або водою i від прибли-

зно 2 до приблизно 30% гідроксипропіл -
циклодекстрин розведений водою. 

Придатними фармацевтично прийнятними 
носіями або екціпієнтами для підшкірного i внут-
рішньом'язового введення 4-Оксадіазоліл-
піперидиновоі сполуки є, але не обмежується, 
вода, нормальний (приблизно 0,9%) салін, від 
приблизно 25 до приблизно 30% ПЕГ розведений 

саліном або водою i від приблизно 25 до прибли-
зно 30% ПГ розведений саліном або водою. 

Придатними фармацевтично прийнятними 
носіями або екціпієнтами для перорального вве-
дення 4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук є, 
але не обмежується, вода, нормальний (прибли-
зно 0,9%) салін, від приблизно 25 до приблизно 
30% ПЕГ розведений саліном або водою, від 

приблизно 2 до приблизно 30% гідроксипропіл -
циклодекстрин розведений водою, від приблизно 
25 до приблизно 30% ПГ розведений саліном або 
водою i від приблизно 1 до приблизно 5% метил-
целюлоза розведена водою. 

Придатними фармацевтично прийнятними 
носіями або екціпієнтами для інтрацеребровенти-
кулярного i інтратекального введення 4-
Оксадіазоліл-піперидинових сполук є, але не об-
межується, нормальний (приблизно 0,9%) салін. 

Представлені композиції можуть мати форму 
розчинів, суспензій, емульсій, таблеток, пігулок, 
кульок, капсул, капсул, що містять рідини, порош-
ків, рецептур тривалого вивільнення, супозиторі-
їв, емульсій, аерозолей, спреїв, суспензій або 
будь-яких інших форм придатних для викорис-
тання. В одному з втілень, композиція існує у фо-
рмі капсули (дивіться, наприклад, патент US 
5,698,155). Інші приклади придатних фармацев-
тичних єкціпієнтів описуються в Remington's 
Pharmaceutical Sciences 1447-1676 (Alfonso R. 
Gennaro ed., 19th ed 1995), включену сюди як 
посилання. 

В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки формулюють у відповіднос-
ті з типовими методиками як композиції адапто-
вані для перорального введення тварині, особ-
ливо людині. Композиції для перорального 
введення можуть бути у формі, наприклад, таб-
леток, лозенгів, водних або масляних суспензій, 
гранул, порошків, емульсій, капсул, сиропів або 
еліксирів. Перорально призначаємі композиції 
можуть містити один або більшу кількість агентів 
наприклад, підсоложувачи, такі як фруктоза, ас-
партам або цукор; ароматизатори, такі як м'ята 
перцева, олія зимолюбка або вишні; барвники; i 
консерванти, для забезпечення фармацевтично 
смачної рецептури. Однак, у випадку таблеток 
або пігулок, композиції можуть бут покриті пок-
риттям, для затримки дезінтегрування i абсорбції 
в гастроінтестинальному тракті, для того, щоб 
забезпечити тривалу дію протягом тривалого 
проміжку часу. Селективно проникні мембрани, 
що оточують осмотично активну рушійну сполуку, 
також є придатними в перорально використову-
ваних композиціях. В цих останніх платформах, 
рідина з оточуючого капсулу середовища насичує 
рушійну сполуку, яка набухає перемішуючи агент 
або складний агент через отвори. Ці системи ви-
вільнення можуть забезпечувати, по суті, нульо-
вий профіль вивільнення на противагу обговорю-
ваним системам рецептур негайного 
вивільнення. Також можуть бути використані іне-
рційні матеріали, такі як моностеарат гліцерину 
або стеарат гліцерину. Пероральні композиції 
можуть включати стандартні екціпієнти, такі як 
маніт, лактоза, крохмаль, стеарат магнію, саха-
рат натрію, целюлоза i карбонат магнію. В одно-
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му з втілень, екціпієнти є фармацевтично чисти-
ми. 

Головною ціллю фармацевтичних композицій 
контрольованого вивільнення є покращення ліку-
вання з використанням лікарського засобу порів-
няно з тим ефектом, що досягається при викори-
станні композицій з неконтрольованим 
вивільненням. В одному з втілень, композиція 
контрольованого вивільнення містить мінімальну 
кількість 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки 
для лікування або контролювання стану в мініма-
льний проміжок часу. Перевагами композицій 
контрольованого вивільнення є тривала актив-
ність лікарського засобу, зменшення частоти 
введення дози i збільшення зручності для пацієн-
та. Крім того, композиції контрольованого вивіль-
нення можуть сприятливо діяти протягом всього 
часу дії або інші характеристики, такі як рівні в 
крові 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки, i 
можуть таким чином зменшувати виникнення 
небажаних побічних ефектів. 

В одному з втілень, композиції контрольова-
ного вивільнення можуть спочатку вивільнювати 
кількість 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки, 
що зразу створює бажану терапевтичну або про-
філактичну дію i поступово i постійно вивільнюва-
ти інші кількості 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі 
сполуки для підтримання цього рівню терапевти-
чної або профілактичної дії протягом тривалого 
проміжку часу. Для підтримання постійного рівня 
4-Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки в тілі, 4-
Оксадіазоліл-піперидинова сполука може вивіль-
нюватись з дозованої форми із швидкістю, що 
буде замінювати метаболізовану i екстраговану з 
тіла кількість 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі спо-
луки. Контрольоване вивільнення активного інг-
редієнту може стимулюватись різними умовами, 
включаючи, але не обмежується, зміна рН, зміна 
температури, концентрація або присутність фер-
ментів, концентрація або доступність води або 
інші фізіологічні умови або сполуки. 

Кількість 4-Оксадіазоліл-піперидинових спо-
лук, що є ефективною для лікування або попере-
дження болю або діареї може залежати від при-
роди або складності розладу або стану, що 
викликає біль i може визначатись за допомогою 
стандартних клінічних методик. Крім того, in vitro 
або in vivo дослідження можуть, необов'язково, 
бути використані для ідентифікування оптималь-
них інтервалів дозування. Точна доза для вико-
ристання буде також залежати від шляху введен-
ня і ступеня або складності болю або діареї і 
може бути визначена згідно з рішенням спеціалі-
ста і умов кожного пацієнта з огляду на, напри-
клад, опубліковані клінічні дослідження. Однак, 
придатні ефективні дозовані кількості знаходять-
ся в інтервалі від приблизно 10 мікрограм до 
приблизно 2500 міліграм приблизно кожні 4 г, 
хоча типово вони складають приблизно 100 мг 
або менше. В одному з втілень, ефективна дозо-
вана кількість знаходиться в інтервалі від приб-
лизно 0,01 міліграм до приблизно 100 міліграм 4-
Оксадіазоліл-піперидинової сполуки приблизно 
кожні 4 г, в іншому втіленні, від приблизно 0,020 
міліграм до приблизно 50 міліграм приблизно 
кожні 4 г, і в іншому втіленні, від приблизно 0,025 

міліграм до приблизно 20 міліграм приблизно 
кожні 4 г. Ефективна дозована кількість описана 
тут для загальної кількості призначень; що є, як-
що вводиться більше ніж одна 4-Оксадіазоліл-
піперидинова сполука, ефективною дозованою 
кількістю відповідає загальній кількості введення. 

Коли клітина, що здатна експресувати опіоїд-
ний рецептор контактує з 4-Оксадіазоліл-
піперидиновою сполукою in vitro, ефективна кіль-
кість для стимулювання функції опіоїдного реце-
птора буде типово знаходитись в інтервалі від 
приблизно 0,01 мг до приблизно 100 мг/л. В од-
ному з втілень, від приблизно 0,1 мг до приблиз-
но 50 мг/л і в іншому втіленні від приблизно 1 мг 
до приблизно 20 мг/л розчину або суспензії фар-
мацевтично прийнятного носія або екціпієнта. В 

одному з втілень, опіоїдним рецептором є  ре-
цептор. В іншому втіленні, опіоїдним рецептором 
є ORL-1 рецептор. В наступному втіленні, опіоїд-

ним рецептором є  опіоїдний рецептор. 
Коли клітина, що здатна експресувати опіоїд-

ний рецептор, контактує з 4-Оксадіазоліл-
піперидиновою сполукою in vivo, ефективна кіль-
кість для стимулювання функції опіоїдного реце-
птора буде типово знаходитись в інтервалі від 
приблизно 0,01 мг до приблизно 100 мг/кг ваги 
тіла на день, в одному з втілень від приблизно 
0,1 мг до приблизно 50 мг/кг ваги тіла на день і в 
іншому втіленні від приблизно 1 мг до приблизно 
20 мг/кг ваги тіла на день. В одному з втілень, 
опіоїдним рецептором є ORL-1 рецептор. В на-

ступному втіленні, опіоїдним рецептором є  опіо-
їдний рецептор. 

4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки можуть 
бути досліджені in vitro або in vivo на їх придат-
ність для лікування або попередження болю або 
діареї перед використанням на людях. Системи 
тваринних моделей можуть бути використані для 
демонстрації безпечності і ефективності 4-
Оксадіазоліл-піперидинових сполук. 

Представлені способи для лікування або по-
передження болю або діареї у тварини можуть 
також включати введення тварині ефективної 
кількості 4-Оксадіазоліл-піперидинової сполуки в 
комбінації з ефективною кількістю іншого терапе-
втчиного агенту. 

Представлені способи стимулювання функції 
опіоїдного рецептора в клітині можуть також 
включати контактування клітини з ефективною 
кількістю іншого терапевтичного агента. 

Прикладами інших терапевтичних агентів є, 
але не обмежується, агоніст опіоїду, неопіоїдний 
анальгетик, нестерощний протизапальний агент, 
протимігреневий агент, інгібітор Сох-ІІ, протиб-

лювотний агент, -адренерпчний блокатор, анти-
конвульсант, антидепресант, блокатор Са

2+
-

каналів, протираковий агент седативний агент, 
агент для лікування або попередження залежно-
сті i їх суміші. 

Ефективні кількості інших терапевтичних аге-
нтів добре відомі спеціалісту в цій галузі. Однак, 
в межах знань спеціаліста в цій галузі визначити 
оптимальні ефективні кількості інших терапевти-
чних агентів. В одному з втілень винаходу, де 
інший терапевтичний агент вводять тварині, ефе-
ктивна кількість 4-Оксадіазоліл-піперидиновоі 
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сполуки є меншою ніж ефективна кількість, коли 
б інший терапевтичний агент не призначався. В 
цьому випадку, без зв'язку з теорією, зрозуміло, 
що 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки i інший 
терапевтичний агент діють синергічно при ліку-
ванні або попередженні болю або діареї. 

Прикладами корисних агоністів опіоїду є, але 
не обмежується, алфентаніл, аллілпродин, аль-
фапродин, анілеридин, бензилморфін, бензитра-
мід, бупренорфін, буторфанол, клонітазен, коде-
їн, дезоморфін, декстроморамід, дезоцин, 
дампромід, діаморфон, дигідрокодеїн, дигідромо-
рфін, дименоксадол, димефептанол, диметилті-
амбутен, діоксафетил бутират, діпіпанон, ептазо-
цин, етогептазин, етилметилтіамбутен, 
етилморфін, етонітазен, фентаніл, героїн, гідро-
кодон, гідроморфон, гідроксипетидин, ізомета-
дон, кетобемідон, леворфанол, левофенацилмо-
рфан, лофентаніл, меперидин, мептазинол, 
метазоцин, метадон, метопон, морфін, мірофін, 
налбуфін, нарцеїн, нікоморфін, норлеворфанол, 
норметадон, налорфін, норморфін, норпіпанон, 
опіум, оксикодон, оксиморфон, папаверин, пента-
зоцин, фенадоксон, феноморфан, феназоцин, 
фенопіридин, піминодин, піритрамід, прогепта-
зин, промедол, проперидин, пропірам, пропокси-
фен, суфентаніл, тілідин, трамадол, їх фармаце-
втично прийнятні солі i їх суміші. 

В деяких втіленнях, агоніст опіоїду вибира-
ють з кодеїну, гідроморфону, гідрокодону, окси-
кодону дигідрокодеіну, дигідроморфіну, морфіну, 
трамадолу, оксиморфону, їх фармацевтично 
прийнятних солей i їх сумішей. 

Прикладами корисних неопіоїдних анальгети-
ків є нестероідні протизапальні агенти, такі як 
аспірин, ібупрофен, диклофенак, напроксен, бе-
ноксапрофен, флурбіпрофен, фенопрофен, флу-
буфен, кетопрофен, індопрофен, піропрофен, 
карпрофен, оксапрозин, прамопрофен, муропро-
фен, триоксапрофен, супрофен, амінопрофен, 
тіапрофенова кислота, флупрофен, буклоксанова 
кислота, індометацин, суліндак, толметин, зоме-
рірак, тіопінак, зидометацин, ацеметацин, фенті-
азак, кліданак, окспінак, мефенамінова кислота, 
меклофенамінова кислота, флуфенамінова кис-
лота, нифлумінова кислота, толфенамінова кис-
лота, дифлуризал, флуфенізал, піроксикам, си-
доксикам, ізоксикам і їх фармацевтично 
прийнятні солі і їх суміші. Іншими придатними 
неопіоїдними анальгетиками є наступні, без об-
меження, хімічні класи анальгетиків, антипірети-
ків, нестероїдних протизапальних лікарських за-
собів: похідні саліцилової кислоти, включаючи 
аспірин, саліцилат натрію, трисаліцилат холіну 
магнію, салсалат, дифлунізал, саліцилсалицілова 
кислота, сульфазалазин і олсалазин; похідні па-
ра-амнофенолу включаючи ацетамінофен і фе-
нацетин; індол і інденоцтові кислоти, включаючи 
індометацин, суліндак і етодолак; гетероарилоц-
това кислоти, включаючи толметин, диклофенак і 
кеторолак; антранілові кислоти (фенамати), 
включаючи мефенамінову кислоту і меклофена-
мінову кислоту; енольні кислоти, включаючи ок-
сиками (піроксикам, теноксикам) і піразолідиндіо-
ни (фенілбутазон, оксифентартазон); і алканони, 
включаючи набуметон. Для більш детального 

ознайомлення з НСПЗЛК, дивіться Paul A. Insel, 
Analgesic-Antipyretic and Anti-inflammatory Agents 
and Drugs Employed in the Treatment of Gout, 
Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of 
Therapeutics 617-57 (Perry B. Molinhoff and 
Raymond W. Ruddon eds., 9

th
 ed 1996) і Glen R. 

Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti-
Inflammatory Drugs in Remington: The Science і 
Practice of Pharmacy Vol II 1196-1221 (A. R. 
Gennaro ed. 19

th
 ed. 1995), які включені сюди як 

посилання у всій своїй повноті. Придатними інгі-
біторами Сох-ІІ і 5-ліпоксигенази, також як і їх 
комбінації, описуються в патенті US 6,136,839, 
який включений сюди як посилання у всій своїй 
повноті. Інгібіторами Сох-ІІ є, але не обмежуєть-
ся, рофекоксиб і целекоксиб. 

Прикладами корисних протимігреневих аген-
тів є, але не обмежується, алпіроприд, дигідроер-
готамін, доласетрон, ергокорнін, ергокомінін, ер-
гокриптин, ергот, ерготамін, флумедроксон 
ацетат, фоназин, лісурид, ломеризин, метисергід 
оксеторон, пізотилін і їх суміші. 

Альтернативно, іншим терапевтичним аген-
том може бути протиблювотний агент. Прикла-
дами корисних протиблювотних агентів є, але не 
обмежується, метоклопрамід, домперідон, прох-
лорперазин, прометазин, хлорпромазин, триме-
тобензамід, ондансетрон, гранісетрон, гідрокси-
зин, ацетиллейцин моноетаноламін, алізаприд, 
азасетрон, бензхінамід, біетанаутин, бромприд, 
буклізин, клебоприд, циклизин, дименгідринат, 
дифенідол, доласетрон, меклізин, металатал, 
метопімазин, набілон, оксиперндил, піпамазин, 
скополпмін, сулпірид, тетрагідроканабінол, трие-
тилперазин, тіопроперазин, тропізетрон і їх сумі-
ші. 

Прикладами корисних -адренергічних бло-
каторів є, але не обмежується, ацебутолол, алп-
ренолол, амосулабол, аротінолол, атенолол, 
бефунолол, бетаксолол, бевантолол, бізопролол, 
бопіндолол, букумолол, буфетолол, буфуралол, 
бунітролол, бупранолол, бутидрин гідрохлорид, 
бутофілолол, каразолол, картеолол, карведилол, 
целіпролол, кетамолол, клоранолол, дилевалол, 
епанолол, есмолол, інденолол, лабеталол, лево-
бунолол, мепіндолол, метипранолол, метопро-
лол, мопролол, надолол, надоксолол, небівалол, 
ніфенанол, ніпраділол, окспренолол, пенбутолол, 
піндолол, практолол, пронеталол, пропранолол, 
соталол, сульфінанол, талінолол, тертатолол, 
тілісолол, тімолол, толіпролол і ксібенолол. 

Прикладами корисних антиконвульсантів є, 
але не обмежується, ацетилфенетурид, альбуто-
їн, алоксидон, аміноглутетімід, 4-аміно-3-
гідроксимасляна кислота, атролактамід, бекла-
мід, бурамат, бромід кальцію, карбамазепін, цин-
ромід, клометіазол, клоназепам, децимемід, діе-
тадіон, диметадіон, доксенітроїн, етеробарб, 
етадіон, етосукцимід, етотоїн, фелбамат, флуо-
ресон, габапентин, 5-гідрокситриптофан, ламот-
ригін, бромід магнію, сульфат магнію, мефеніло-
їн, мефобарбітал, метарбітал, мететоїн, 
метсукцимід, 5-метил-5-(3-фенантрил)гідантоїн, 
3-метил-5-фенілгідантоїн, наркобарбітал, німета-
зепам, нітразепам, окскарбазепін, параметадіон, 
фенацемід, фенетарбітал, фенетурид, фенобар-
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бітал, фенсукцимід, фенілметилбарбітурова кис-
лота, фенітоїн, фетенілат натрію, бромід калію, 
прегабалін, примідон, прогабід, бромід натрію, 
соланум, бромід стронцію, суклофенід, султіам, 
тетрантоїн, тіагабін, топірамат, триметадіон, 
вальпроанова кислота, валпромід, вігабатрин і 
зонісамід. 

Прикладами корисних антидепресантів є, але 
не обмежується, бінедалін, кароксазон, циталоп-
рам, диметазан, фенкамін, індалпін, інделоксазин 
гідрохлорид, нефопам, номіфензин, окситриптан, 
оксипертин, пароксетин, сертралін, тіазезім, тра-
зодон, бенмоксин, іпроклозид, іпроніазид, ізокар-
боксазид, ніаламід, октамоксин, фенелзин, коти-
нін, роліциприн, роліпрам, мапротилін, 
метраліндол, міансерин, міртазепін, адиназолам, 
амітриптилін, амітриптиліноксид, амоксапін, бут-
риптилін, кломіпрамін, демексиптилін, дезипра-
мін, дибензепін, диметакрин, дотієпін, доксепін 
флуацизин, іміпрамін, іміпрамін N-оксид, іпрін-
дол, лофепрамін, мелітрацен, метапрамін, норт-
риптилін, ноксиптилін, опіпрамол, пізотилін, про-
пізепін, протриптилін, хінупрамін, тіанептин, 
триміпрамін, адрафініл, бенактизин, бупропіон, 
бутацетин, діоксадрол, дулоксетин, етоперидон, 
фебарбамат, фемоксетин, фенпентадіол, флуок-
сетин, флувоксамін, гематопорфірин, гіперицин, 
левофацетоперан, медифоксамін, мілнаципрам, 
мінаприн, моклобемід, нефазодон, оксафлозан, 
пібералін, пролінтан, пірисукцидеанол, ритансе-
рин, роксіндол, хлорид рубідію, сулпірид, тандос-
пірон, тозалінон, тофенацин, толоксатон, траніл-
ципромін, L-триптофан, венлафаксин, вілоксазин 
і зимелдин. 

Прикладами корисних блокаторів Са
2+

-
каналів є, але не обмежується, бепрідил, клентіа-
зем, ділтіазем, фендилін, галопаміл, мібефраділ, 
преніламін, семотіадил, теролідин, верапаміл, 
амлодипін, аранідипін, барнідипін, бенідипін, ци-
лнідипін, ефонідипін, елгодипін, фелодипін, ізра-
дипін, лацидипін, лерканідипін, манідипін, нікар-
дипін, ніфедипін, нілвадипін, німодипін, 
нізолдипін, нітрендипін, цинаризин, флунаризин, 
лідофлазин, ломеризин, бенциклан, етафенон, 
фентофарон і перхексилін. 

Прикладами корисних протиракових агентів 
є, але не обмежується, ацивіцин, акларубіцин, 
акодазол гідрохлорид, акронін, адозелецин, ал-
деслеукін, алтретамін, амбоміцин, аметантрон 
ацетат, аміноглутетимід, амсакрин, анатсрозол, 
антраміцин, аспарагіназа, асперлін, азацитидин, 
азетепа, азотоміцин, батімастат, бензодепа, бі-
калутамід, бісантрен гідрохлорид, біснафід диме-
зилат, бізелезин, блеоміцин сульфат, бреквінар 
натрію, бропіримін, бусульфан, кактиноміцин, 
калустерон, карацемід, карбетімер, карбоплатин, 
кармустин, карубіцин гідрохлорид, карзелезин, 
седефінгол, хлорамбуцил, циролеміцин, циспла-
тин, кладрибін, криснатол мезилат, циклофос-
фамід, цитарабін, дакарбазин, дактиноміцин, да-
унорубіцин гідрохлорид, децитабін, 
дексормаплатин, дезагуанін, дезагуанін мезилат, 
діазихон, доцетаксель, доксорубіцин, доксорубі-
цин гідрохлорид, дролоксифен, дролоксифен 
цитрат, дромостанолон пропіонат, дуазоміцин, 
едатрексат, ефломітин гідрохлорид, елсамітри-

цин, ендоплатин, енпромат, епіпропідин, епірубі-
цин гідрохлорид, ербулозол, езорубіцин гідрох-
лорид, естрамустин, естрамустин фосфат натрію, 
етанідазол, етопозид, етопозид фосфат, етоприн, 
фадрозол гідрохлорид, фазарабін, фенретинід, 
флоксуридин, флударабін фосфат, фторурацил, 
флуроцитабін, фосхідон, фостріецин натрію, гем-
цитабін, гемцитабін гідрохлорид, гідроксисечови-
на, ідарубіцин гідрохлорид, іфосфамід, ілмофо-
зин, інтерлейкін II (включаючи рекомбінантний 
інтерелейкін II або rlL2), інтерферон альфа-2а, 
інтерферон альфа-2b, інтерферон альфа-n1, 
інтерферон альфа-n3, інтерферон бета-la, інтер-
ферон гама-lb, іпроплатин, іринотекан гідрохло-
рид, лінреотид ацетат, летрозол, леупролід аце-
тат, ліарозол гідрохлорид, лометроксол натрій, 
ломустин, лозоксантрон гідрохлорид, мазопро-
кол, маінтанзин, меклоретамін гідрохлорид, меге-
строл ацетат, меленгестрол ацетат, мелфалан, 
меногаріл, меркаптопурин, метотрексат, метот-
рексат натрій, метоприн, метуредепа, мітиндомід, 
мітокарцин, мітокромін, мітогілін, мітомалцин, 
мітоміцин, мітоспер, мітотан, мітоксантрон гідро-
хлорид, мікофенольна кислота, нокодазол, нога-
ламіцин, ормаплатин, оксисуран, паклітаксель, 
пегаспаргаз, пеліоміцин, пентамустин, пепломі-
цин сульфат, перфосфамід, піпоброман, піпосу-
льфан, піроксантрон гідрохлорид, плікаміцин, 
пломестан, порфімер натрій, порфіроміцин, пре-
днімустин, прокарбазин гідрохлорид, пуроміцин, 
пуроміцин гідрохлорид, піразофурин, рібоприн, 
роглетимід, сафінгол, сафінгол гідрохлорид, се-
мустин, симтразен, спарфозат натрій, спарзомі-
цин, спірогерманій гідрохлорид, спіромустин, спі-
роплатин, стрептонігрин, стрептозоцин, 
сулофенур, талізоміцин, текогалан натрій, тега-
фур, тулоксантрон гідрохлорид, темопорфін, те-
ніпозид, тероксирон, тестолактон, тіаміприн, тіо-
гуанін, тіотепа, тіазофурин, тірапазамін, 
тореміцен цитрат, трестолон ацетат, трицирибін 
фосфат, триметрексат, триметрексат глюкоро-
нат, трипторелін, тубулозол гідрохлорид, урацил 
гірциці, уредепа, вапреотид, вертепорфін, віеб-
ластин сульфат, вінкристин сульфат, віндезин, 
віндезин сульфат, вінепідин сульфат, вінгліцинат 
сульфат, вінлеурозин сульфат, вінорелбін тірт-
рат, вінрозидин сульфат, вінзолідин сульфат, 
ворозол, зеніплатин, зіностатин, зорубіцин гідро-
хлорид. 

Прикладами інших протиракових лікарських 
засобів є, але не обмежується, 20-епі-1,25-
дигідроксивитамін D3; 5-етинілурацил; абірате-
рон; акларубіцин; ацилфулвен; адецифенол; 
адозелецин; алдеслеукін; ALL-TK антагоністи; 
алтретамін; амбамустин; амідокс; аміфостин; 
амінолевулінова кислота; амрубіцин; амсакрин; 
анагрелід; анастразол; андрографолід; інгібітори 
ангіогенезу; антагоніст D; антагоніст G; антаре-
лікс; анти-дорсалізинговий морфогенетичний 
протеїн-1; антиандроген, карцинома простати; 
антиестроген; антинеопластон; антисмислові 
олігонуклеотиди; афідиколін гліцинат; модулято-
ри гену апоптозу; регулятори апоптозу; аурінова 
кислота; ara-CDP-DL-PTBA; аргініндеаміназа; 
азулакрин; атаместан; атримустин; аксинастатин 
1; аксинастатин 2; аксинастатин 3; азасетрон; 



103 91250 104 
 
 

 

азатоксин; азатірозин; похідні бакатину III; бала-
нол; батімастат; антагоністи BCR/ABL; бензохло-
рини; бензоїлстауроспорин; похідні беталактаму; 
бета-алетин; бетакламіцин В; бетулінова кисло-
та; інгібітор bFGF; бікалутамід; бісантрен; бісази-
ридинілспермін; біснафід; бістратен А; бізелезін; 
брефлат; бропіримін; будотитан; бутіонін суль-
фоксимін; кальципотріол; калфостин С; похідні 
капмптотецину; канаріпокс IL-2; капецитабін; кар-
боксамід-аміно-триазол; карбоксиамідотриазол; 
CaRest М3; CARN 700; інгібітор модифікувача 
хряща; карзелестин; інгібітори казеїнкінази 
(ICOS); кастаноспермін; цекропін В; цетрорелікс; 
хлорлнс; хлорхіноксалін сульфонамід; цикапрост; 
цис-порфірин; кладрибін; аналоги кломіфену; 
клотримазол; колісміцин А; колісміцин В; комбре-
тастатин А4; аналог комбретастатину; конагенін; 
крамбесцидин 816; кріснатол; криптофіцин 8; 
похідні криптофіцину А; курацин А; циклопентан-
трахінони; циклоплатам; ципемцін; цитарабін 
окфосфат; цитолітичний фактор; цитостатин; 
дакліксимаб; децитабін; дегідродидемнін В; дес-
лорелін; дексаметазон; дексифосфамід; дексра-
зоксан; дексверапаміл; діазихон; дидемнін В; ди-
докс; діетилнорспермін; дигідро-5-азацитидин; 
дигідротаксол, 9-; діоксаміцин; дифенілспіромус-
тин; доцетаксель; доконазол; доласетрон; док-
сифлуридин; дролоксифен; дронабінол; дуокар-
міцин SA; ебселен; екомустин; еделфозин; 
едреколомаб; ефломітин; елемен; емітефур; епі-
рубіцин; епрістерид; аналог естрамустину; агоніс-
ти естрогену; антагоністм естрогену; етанідазол; 
етопозид фосфат; ексеместан; фадрозол; фаза-
рабін; фенретинід; філграстим; фінастерид; фла-
вопіридол; флезеластин; флуастерон; флудара-
бін; фтордауноруніцин гідрохлорид; 
форфенімекс; форместан; фостриецин; фотему-
стин; тексафірин гадолінію; нітрат галію; галоци-
табін; ганірелікс; інгібітори желатинази; гемцита-
бін; інгібітори глутатіону; гепсульфам; герегулін; 
гексаметилен бісацетамід; гіперіцин; ібандронова 
кислота; ідарубіцин; ідоксифен; ідрамантон; іл-
мофозин; iломостат; імідазоакридони; іміхімод; 
імуностумулюючі пептиди; інгібітор рецептора 
інсулінподібного фактору росту-І; агоністи інтер-
ферону; інтерферони; інтерлейкіни; ioбенгуан; 
йододоксирорубіцин; іпомеанол, 4-; іропласт; 
ірсогладин; ізобенгазол; ізогомогалікондрин В; 
ітазетрон; ясплакінолід; кагалалід F; ламеларин-
N триацетат; ланреотид; леїнаміцин; ленограс-
тим; лентинан сульфат; лептолстатин; летрозол; 
лейкеміяінгібуючий фактор; лейкоцит альфа ін-
терферон; леупролід+естроген+прогестерон; 
леупрорелін; левамізол; ліарозол; аналог лінійно-
го поліаміну; ліпофільний дисахаридний пептид; 
ліпофільні сполуки платини; лізоклінамід 7; лоба-
пталін; ломбріцин; лометрексол; лонідамін; лозо-
ксантрон; ловастатин; локсорибін; луртотекан; 
тексафірин літію; лізофілін; вірулентні пептиди; 
маiтанзин; матостатин А; марімастат; мазопро-
кол; мас пін; інгібітори матрилізину; інгібітори 
матричної металопротеїнази; меногарил; мерба-
рон; метерелін; метioніназа; метоклопрамід; інгі-
бітор MIF; міфепристон; мілтефозин; міримостимl 
неузгоджена дволанцюгова РНК; мітогуазон; мі-
толактол; аналоги мітоміцину; мітонафід; фактор 

росту мітотоксин фібробласт-сапорин; мітоксант-
рон; мофаротен; молграмостим; моноклональне 
антитіло хорioнічного гонадотропіну людини; мо-
нофосфорилоіпід А+стінки мioбактеріальних клі-
тин; мопідамол; інгібітор гену стійкості до бага-
тьох лікарських засобів; раковий супресор; 
протираковий агент на основі гірчиці; мікаперок-
сид В; екстракт стінок мікобактеріальних клітин; 
міріапорон; N-ацетилдиналін; N-заміщені бенза-
міди; нафарелін; нагрестип налок-
сон+пентазоцин; напавін; нафтерпін; нартограс-
тим; недаплатин; неморубцин; неридронова 
кислота; нейтральна ендопептидаза; нілутамід; 
нізаміцин; модулятори оксиду азоту; нітроксидні 
антиоксиданти; нітрулін; 06-бензилгуанін; октрео-
тид; окіуенон; олігонуклеотиди; онапрістон; онда-
нсетрон; ондансетрон; орацин; пероральні індук-
тори цитокіну; ормаплатин; озатерон; 
оксаліплатин; оксауноміцин; паклтаксель; анало-
ги паклітакселю; похдні паклітакселю; палауамін; 
палмітоілрізоксин; памідронова кислота панакси-
тріол; паноміфен; парабактин; пазеліптин; пегас-
паргаза; пелдезин; пентосан полісульфат натрію; 
пентостатин; пентрозол; перфлуброн; перфос-
фамід; периліловий спирт; феназиноміцин; фені-
лацетат; інгібітори фосфатази; піцибаніл; пілока-
рпін гідрохлорид; пірарубіцин; піритрексим; 
плацетин А; плацетин В; інгібітор активатору пла-
зміногену; комплекси платини; сполуки платини; 
комплекс платина-триамін; орфімер натрію; пор-
фіроміцин; преднізон; пропіл біс-акридин; проста-
гландин J2; інгібітори протеасоми; протеїн Α-
оснований імуномодулятор; інгібітор протеїнкіна-
зи С; інгібітори протеїнкінази С, мікроалгальний; 
інгібітори протеїнтірозинфосфатази; інгібітори 
пуриннуклеозидфосфорилази; пурпурини; піра-
золоакридин; піридоксильовані гемоглобінполюк-
сиетилен кон'югати; антагоністи raf; ралтітрексид; 
рамосетрон; інгібітори ras фарнезілпротеїнтран-
сферази; інгібітори ras; інгібітор ras-GAP; ретелі-
птин деметильований; ренію Re

186
 етидронат; 

ризоксин; рібозими; RII ретинамід; роглетимід; 
рохітукін; ромуртид; роквінимекс; рубігінон В1; 
рубоксил; сафінгол; саінтопін; SarCNU; саркофі-
тол А; сарграмостим; Sdi 1 міметики; семустин 
інгібітор модифікування старіння 1; смислові олі-
гонуклеотиди; інгібітори сигнальної трансдукції; 
модулятори сигнальної трансдукції; протеїн, що 
зв'язує одноланцюговий антиген; сізофіран; зобу-
зоксан; борокаптат натрію; фенілацетат натрію; 
солверол; моматомедин зв'язуючий протеїн; со-
нермін; спарфозова кислота; спікаміцин D; спіро-
мустин; спленопентин; спонгістатин 1; скваламін; 
інгібітор стволових клітин; інгібітори ділення 
стволових клітин; стіпіамід; інгібітори стромелізи-
ну; сульфінозин; антагоніст сусперактивного ва-
зоактивного інтестинального пептиду; сурадіста; 
сурамін; сваінзонін; сінтетичні глікозаміноглікани; 
талімустин; тамоксифен метіодид; тауромустин; 
тазаротен; текогалан натрій; тегафур; телурапі-
рилій; інгібітори теломерази; темопорфін; темо-
золомід; теніпозид; тетрахлордекаоксид; тетра-
зомін; талібластин; тіокоралін; тромбопоіетин; 
тромбопоіетин міметичний; тімалфазин; агоніст 
рецептора тімопоіетину; тімотринан; тіроідстиму-
люючий гормон; оловоетилетіопурпурин; тірапа-
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замін; біхлорид титаноцену; топсентин; торемі-
фен; фактор поліпотенційної стволової клітини; 
інгібітори трансляції; третіноїн; триацетилуридин; 
трицирибін; триметрексат; трипторелін; тропізет-
рон; туростерид; інгібіторин тірозинкінази; тирфо-
стини; інгібітори UBC; убенімекс; урогенітальний 
синус-аохідний інгібувальний фактор росту; анта-
гоністи рецептора урокінази; вапреотид; варіолін 
В; системний вектор еритроцитного гену; веларе-
зол; верамін; вердінс; вертепорфін; вінорелбін; 
вінксалтин; вітаксин; ворозол; занотерон; зеніп-
латин; зілассорб i зиностатин стималамер. 

Терапевтичними агентами корисні для ліку-
вання або попередження залежності є, але не 
обмежується, метадон, десіпрамін, амнтадин, 
флуоксетин, бепренорфін, опіатний агоніст, 3-
феноксипіридин або антагоніст серотоніну. 

Прикладами корисних седативних агентів є, 
але не обмежується, бензодіазепіни, такі як алп-
разолам, хлордіазепоксид, клоназепам, клоразе-
пат діазепам, галазепам, лоразепам, оксазепам i 
празепам, небензодіазепінові агенти, такі як бус-
пірон, i транквілізатори, такі як барбітурати. 

Прикладами інших корисних проти-діарейних 
агентів є, але не обмежується, лоперамід, дифе-
ноксилат з атроміном, клонідин, октреотид i хо-
лестирамін. 

4-Оксадіазоліл-піперидинова сполука i інший 
терапевтичний агент можуть діяти адитивно або, 
в одному з втілень, синергічно. В одному з вті-
лень, 4-Оксадіазоліл-піперидинову сполуку вво-
дять одночасно з іншим терапевтичним агентом 
наприклад, може вводитись композиція, що міс-
тить i ефективну кількість 4-Оксадіазоліл-
піперидиновоі сполуки, i ефективну кількість ін-
шого терапевтичного агенту. Альтернативно, 
композиція, що містить ефективну кількість 4-
Оксадіазоліл-піперидиновоі сполуки i інша компо-
зиція, що містить ефективну кількість іншого те-
рапевтичного агенту, можуть вводитись одночас-
но. В іншому втіленні, ефективна кількість 4-
Оксадіазоліл-піперидинової сполуки вводиться 
перед або після введення ефективної кількості 
іншого терапевтичного агенту. В цьому втіленні, 
4-Оксадіазоліл-піперидинова сполука вводиться 
в той час як інший терапевтичний агент проявляє 
свою терапевтичну дію або інший терапевтичний 
агент вводиться в той час як 4-Оксадіазоліл-
піперидинова сполука проявляє свою попере-
джуючу або терапевтичну дію спрямовану на 
лікування або попередження болю або діареї. 

Композицію винаходу одержують за спосо-
бом, що включає змішування 4-Оксадіазоліл-
піперидинової сполуки або фармацевтично при-
йнятної солі і фармацевтично прийнятного носія 
або екціпієнта. Змішування можна провести ви-
користовуючи способи добре відомі для змішу-
вання сполуки (або солі) і фармацевтично прийн-
ятного носія або екціпієнта. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинова сполука або фарма-
цевтично прийнятна сіль сполуки присутня в ком-
позиції в ефективній кількості. 

Придатність сполук згідно з винаходом для 
лікування станів можна продемонструвати шля-

хом зв'язування з , ORL-1,  і -рецепторами. 

В одному з втілень винаходу, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-

лизно 300 або менше, для зв'язування з  опіоїд-
ними рецепторами. В іншому втіленні сполуки 
будуть мати Ki (нМ) приблизно 100 або менше. В 
ще одному іншому втіленні сполуки будуть мати 
Ki (нМ) приблизно 10 або менше. В ще одному 
іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-
луки будуть мати Ki (нМ) приблизно 6 або менше. 
В наступному втіленні сполуки будуть мати Ki 
(нМ) приблизно 2 або менше. В ще одному іншо-
му втіленні сполуки будуть мати Ki (нМ) приблиз-
но 1 або менше. В ще одному іншому втіленні 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Ki (нМ) приблизно 0,1 або менше. 

 GTP ЕС50 є концентрацією сполуки, що за-
безпечує 50% від максимальної відповіді для 

сполуки стосовно  рецептора. 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки типово мають  GTP ЕС50 
(нМ) приблизно 5000 або менше стимулювання 

функції  опіоїдного рецептора. В одному з вті-
лень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 

мати  GTP ЕС50 (нМ) приблизно 1000 або мен-
ше. В ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP ЕС50 
(нМ) приблизно 100 або менше. В ще одному 
іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 

сполуки будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 
20 або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP EC50 (нМ) приблизно 10 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP ЕС50 
(нМ) приблизно 8 або менше. В ще одному іншо-
му втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 

будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 2 або 
менше. В ще одному іншому втіленні, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP ЕС50 (нМ) приблизно 1 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP ЕС50 
(нМ) приблизно 0,1 або менше. 

 GTP Emax % є максимальною дією, що ви-
кликають сполуки порівняно з дією викликаною 
[D-Ala2, N-метил-Рhе4, СІу-оІ5]-енкефалін 

("DAMGO"), стандартним  агоністом. Загалом, 

значення  GTP Emax (%) характеризує ефектив-
ність сполуки для лікування або попередження 
болю або діареї. Типово, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP Emax 
(%) більше ніж 50%. В одному з втілень 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 75%. В одному з вті-
лень 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 

мати  GTP Emax (%) більше ніж 88%. В ще од-
ному іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові 

сполуки будуть мати  GTP Emax (%) більше ніж 
100%. В ще одному іншому втіленні 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 110%. В одному з вті-
лень 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 

мати  GTP Emax (%) більше ніж 115%. 
Типово, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 

будуть мати Κi (нМ) приблизно 10000 або менше 
для ORL-1 рецепторів. В одному з втілень, 4-
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Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 2000 або менше. В одному з 
втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Κi (нМ) приблизно 1500 або менше. 
В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати Κi (нМ) приблизно 1000 або 
менше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 700 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 100 або менше. В 
ще одному іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 10 або менше. 

ORL-1 GTP ЕС50 є концентрацією сполуки, 
що забезпечує 50% від максимальної відповіді 
для сполуки стосовно ORL-1 рецептора. 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки мають ORL-1 
GTP EC50 (нМ) приблизно 10000 або менше сти-
мулювання функції ORL-1 опіоїдного рецептора. 
В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати ORL-1 GTP EC50 (нМ) приб-
лизно 1000 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати ORL-1 GTP ЕС50 (нМ) приблизно 100 
або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
ORL-1 GTP ЕС50 (нМ) приблизно 50 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати ORL-1 GTP 
ЕС50 (нМ) приблизно 10 або менше. 

ORL-1 GTP Emax % є максимальною дією, 
що викликають сполуки порівняно з дією викли-
каною ноцицептином, стандартним ORL-1 агоніс-
том. Загалом, означає ORL-1 GTP Emax (%) ха-
рактеризує ефективність сполуки для лікування 
або попередження болю або діареї. Типово 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки мають ORL-1 
GTP Emax (%) більше ніж 50%. В одному з вті-
лень 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 
мати ORL-1 GTP Emax (%) більше ніж 75%. В ще 
одному іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати ORL-1 GTP 
Emax (%) більше ніж 88%. В ще одному іншому 
втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати ORL-1 GTP Emax (%) більше ніж 
100%. 

Типово, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Ki (нМ) приблизно 10000 або менше 

для  рецепторів. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Ki (нМ) приблизно 4000 або менше. В одному з 
втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Ki (нМ) приблизно 2500 або менше. 
В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати Ki (нМ) приблизно 1000 або 
менше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 500 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Ki (нМ) приблизно 350 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 250 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Ki (нМ) приблизно 100 або менше. В 

ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 10 або менше. 

 GTP EC50 є концентрацією сполуки, що за-
безпечує 50% від максимальної відповіді для 

сполуки стосовно  рецептора. 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки мають  GTP ЕС50 (нМ) 
приблизно 10,000 або менше стимулювання фун-

кції  опіоїдного рецептора. В одному з втілень, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP EC50 (нМ) приблизно 1000 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP ЕС50 
(нМ) приблизно 100 або менше. В ще одному 
іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 

сполуки будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 
90 або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP EC50 (нМ) приблизно 50 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 25 або менше. В ще одному ін-
шому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 10 
або менше. 

 GTP Emax % є максимальною дією, що ви-
кликають сполуки порівняно з дією викликаною 
мет-енкефаліном. В одному з втілень 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки мають  GTP 
Emax (%) більше ніж 50%. В одному з втілень 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 75%. В ще одному ін-
шому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP Emax (%) більше ніж 
90%. В ще одному іншому втіленні 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 100%. В ще одному 
іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP Emax (%) більше ніж 
110%. 

В одному з втілень 4-Оксадіазоліл-
пмперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-

лизно 10,000 або менше для  рецепторів. В од-
ному з втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-
луки будуть мати Κi (нМ) приблизно 5000 або 
менше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 1000 або менше. В іншому втіленні, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 500 або менше. В одному з 
втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Κi (нМ) приблизно 400 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 200 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 100 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 50 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 10 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 1 або менше. 



109 91250 110 
 
 

 

 GTP EC50 є концентрацією сполуки, що за-
безпечує 50% від максимальної відповіді для 

сполуки стосовно  рецептора. В одному з вті-
лень 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 

мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 10000 або мен-
ше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 5000 або менше. В одному з вті-
лень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 

мати  GTP ЕС50 (нМ) приблизно 2000 або мен-
ше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 1000 або менше. В ще одному 
іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 

сполуки будуть мати  GTP ЕС50 (нМ) приблизно 
100 або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP EC50 (нМ) приблизно 50 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 25 або менше. В ще одному ін-
шому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 10 
або менше. 

 GTP Emax % є максимальною дією, що ви-
кликають сполуки порівняно з дією викликаною 
U69.593. В одному з втілень 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки мають  GTP Emax (%) бі-
льше ніж 50%. В одному з втілень 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP Emax 
(%) більше ніж 75%. В ще одному іншому втіленні 
4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 

 GTP Emax (%) більше ніж 90%. В ще одному 
іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP Emax (%) більше ніж 
100%. 

4.4.2 Набори 
Винахід також охоплює набір, що може 

спрощувати введення 4-Оксадіазоліл-
піперидинової сполуки тварині. 

Типово набір винаходу містить одиничну до-
зовану форму 4-Оксадіазоліл-піперидинової спо-

луки. В одному з втілень, одинична дозована фо-
рма є контейнером, який може бути стерильним, і 
який містить ефективну кількість 4-Оксадіазоліл-
піперидинової сполуки і фармацевтично прийня-
тний носій або екціпієнт. Набір також може місти-
ти мітку або надруковані інструкції по викорис-
танню 4-Оксадіазоліл-піперидинової сполуки для 
лікування болю або діареї. Набір також може міс-
тити одиничну дозовану форму іншого терапев-
тичного агенту, наприклад, контейнер містить 
ефективну кількість іншого терапевтичного аген-
ту. В одному з втілень, набір включає контейнер, 
що містить ефективну кількість 4-Оксадіазоліл-
піперидинової сполуки і ефективну кількість іншо-
го терапевтичного агенту. Прикладами інших те-
рапевтичних агентів є, але не обмежується, спо-
луки описані вище. 

Набори винаходу також можуть містити при-
стрій, що є корисним для введення одиничних 
дозованих форм. Прикладами таких пристроїв є, 
але не обмежується, шприць, мішок для крапель-
ниці, пластир, клізми і інгалятори. 

Наступні приклади приведені для полегшен-
ня розуміння винаходу і, звичайно, не повинні 
розглядатись як такі, що специфічно обмежують 
винахід описаний і заявлений тут. Такі варіації 
винаходу, включаючи заміну всіх еквівалентів 
відомих зараз або знайдених пізніше, які будуть в 
межах знань спеціаліста в цій галузі і змін в ре-
цептурі або незначних змін в експериментально-
му плані, розглядаються в межах рамок винаходу 
приведеного тут. 

5. Приклади 
Наступні Приклади стосуються синтезу ілюс-

тративних 
4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук пред-

ставленого винаходу, також як і синтезу проміж-
них сполук корисних для синтезу ілюстративних 
4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук представ-
леного винаходу. 

5.1 Приклад 1: Синтез сполуки 16 

 

 
 
До суспензії 50 г (719,53 ммоль) гідрохлориду 

гідроксиламіну (Aldrich; St. Louis, MO) в етанолі 
(500 мл) при 0°С додавали 99,0 г (719,53 ммоль) 
карбонату калію. Одержану суспензію перемішу-

вали при 0°С протягом 15 хв і додавали 40,0 г 
(144,73 ммоль) нітрилу 15 (Acros Organics, Morris 
Plains, NJ). Одержану реакційну суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 0,5 г і 
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потім кип'ятили протягом 12 г. Після цього, реак-
ційну суміш залишали охолоджуватись до кімна-
тної температури і неорганічну сіль фільтрували. 
Фільтрат концентрували використовуючи ротор-
ний випаровувач і залишок очищали за допомо-
гою флеш хроматографії використовуючи граді-
єнт етилацетат/гексан як елюент одержуючи 14,1 

г амідоксиму 16: m/z 310, 
1
Н ЯМР (CDCI3)  9,07 

(шс, 1Η), 7,47-7,18 (м, 10Η+СНСІ3), 4,23 (с, 2Η), 
3,46 (м, 2Η), 2,62-2,46 (м, 4Η), 2,41-2,30 (м, 2Η), 
2,24-2,11 (м, 2Η). 

5.2 Приклад 2: Синтез сполуки 18 

 

 
 
Амідоксим 16 (11,02 г, 55,64 ммоль) і NaHCO3 

(6,58 г, 78,41 ммоль) суспендували в ТГФ (500 
мл) в атмосфері азоту. Суміш охолоджували до 
0°С і по краплям протягом 20 хв додавали етил-
малонілхлорид 17 (Aldrich) (5,6 мл, 6,44 г, 42,77 
ммоль). Одержану реакційну суміш перемішува-
ли при 0°С протягом 30 хв і кип'ятили протягом 2 
г. Після цього, реакційну суміш залишали охоло-
джуватись до кімнатної температури і неорганічні 
солі відфільтровували. Надлишок хлориду кисло-
ти в фільтраті гасили 50 мл метанолу і одержа-
ний розчин концентрували на роторному випаро-
вувачі. Залишок розчиняли в ДМФА (100 мл) і 

нагрівали до 90°С протягом 10 г в присутності 2,0 
г 4 Å молекулярних сит. Реакційну суміш охоло-
джували до кімнатної температури і леткі речо-
вини видаляли у вакуумі одержуючи неочищений 
зразок, що очищали за допомогою флеш хрома-
тографії використовуючи градієнт етилаце-
тат/гексан, як елюент, одержуючи 2,5 г оксадіа-

золу 18: m/z 406, 
1
Н ЯМР (CDCI3)  7,41-7,16 (м, 

10Η+СНСІ3), 4,2 (к, J=7,23, 2Η), 3,92 (с, 2Η), 3,47-
3,43 (м, 2Η), 2,86-2,75 (м, 2Η), 2,74-2,64 (м, 2Η), 
2,35-2,17 (м, 4Η), 1,23 (т, J=7,02, 3Η). 

5.3 Приклад 3: Синтез сполуки 20 

 

 
 
Піперидинілоксадіазол 18 (0,735 г, 1,82 

ммоль) розчиняли в 100 мл дихлоретану і дода-
вали 0,3 мл (2,18 ммоль) триетиламіну в атмос-
фері азоту. Одержаний розчин охолоджували до 
0°С і додавали 1-хлоретилхлорформіат 19 
(Aldrich) (0,24 мл, 2,18 ммоль). Одержану реак-
ційну суміш перемішували при 0°С протягом 10 
хв і кип'ятили протягом 4 г. Після цього, леткі ре-
човини видаляли використовуючи роторний ви-

паровувач і потім одержаний залишок розчиняли 
в 100 мл метанолу. Одержаний розчин перемі-
шували при нагріванні із зворотнім холодильни-
ком протягом 2 г і леткі речовини видаляли вико-
ристовуючи роторний випаровувач. Залишок 
розчиняли в DCM і знову концентрували на рото-
рному випаровувачі одержуючи 0,5 г 20: m/z 316. 

5.4 Приклад 4: Синтез сполуки 22 
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50 г (156,7 ммоль) порцію 4-Бром-2,2-

дифенілмасляної кислоти 21 (Aldrich) суспенду-
вали в дихлорметані (250 мл). Додавали оксаліл-
хлорид (14,4 мл, 164,5 ммоль) і суміш нагрівали із 
зворотнім холодильником під аргоном протягом 2 
г. Реакційну суміш охолоджували до кімнатної 
температури і леткі речовини видаляли у вакуумі 
одержуючи неочищений хлорид кислоти, який 
негайно використовували. Карбонат натрію (19,9 
г, 188,04 ммоль) розчиняли у воді (200 мл) і роз-
чин охолоджували до -5°С (лід-ацетон). Додава-
ли водний диметиламін 40% в/а 7,9 Μ (24 мл, 
188,04 ммоль), після чого толуол (200 мл). Протя-
гом 15 хвилин додавали хлорид кислоти в толуо-
лі (250 мл) підтримуючи температуру нижче 0°С 

під час додавання і одержану суміш перемішува-
ли протягом ще 1 г при цій температурі. Органіч-
ний шар відокремлювали (відкидали для вида-
лення домішок) і водний шар екстрагували 

дихлорметаном (5 500 мл), сушили (MgSO4) і 
розчинник упарювали у вакуумі виділяючи май-
же-білу тверду речовину на роторному випарову-
чі при 50°С після 20 хв. Тверду речовину розти-
рали з етилацетатом (250 мл) одержуючи 22 
(37,5 г, 69,4%) як білу тверду речовину: 

1
Н ЯМР 

(CDCI3)  7,56-7,36 (10Н, m), 4,86 (2H, т, J=7,0 Гц), 
3,82 (3Н, с), 3,47 (2Н, т, J=7,0 Гц), 2,96 (3Н, с). 

5.5 Приклад 5: Синтез сполуки 23 

 

 
 
До суспензії 100 г (313,293 ммоль) 4-Бром-

2,2-дифенілмасляної кислоти 21 (Aldrich) в дих-
лорметані (300 мл) додавали оксалілхлорид 
(328,958 ммоль, тобто, 164,48 мл 2М розчину в 
дихлорметані (Aldrich)) і суміш нагрівали із зворо-
тнім холодильником під аргоном протягом 18 г. 
Реакційну суміш охолоджували до кімнатної тем-
ператури і леткі речовини видаляли у вакуумі 
одержуючи неочищений хлорид кислоти, який 
розчиняли в 400 мл толуолу. До суспензії піролі-
дину (26,74 г, 375,95 ммоль) у воді (400 мл) до-
давали карбонат натрію (39,84 г, 375,95 ммоль), 
одержаний розчин охолоджували до -5°С (лід-
ацетон). Протягом 40 хв додавали хлорид кисло-
ти в толуолі (400 мл) підтримуючи температуру 

нижче 0°С під час додавання і одержану суміш 
перемішували протягом же 1 г при ицій темпера-
турі. Органічний шар де кантували і водний шар 

екстрагували дихлорметаном (3 500 мл), сушили 
(MgSO4) і розчинник упарювали у вакуумі виділя-
ючи майже-білу тверду речовину на роторному 
випаровучі при 50°С після 20 хв. Тверду речови-
ну розтирали з етилацетатом (250 мл) одержую-
чи 23 (74,5 г, 63 %) як білу тверду речовину: 

1
Н 

ЯМР (CDCI3)  7,57-7,50 (м, 4Η), 7,48-7,42 (м, 6Η), 
4,92-4,85 (м, 2Η), 4,39-4,32 (м, 2Η), 3,55-3,47 (м, 
2Η), 2,91-2,83 (м, 2Η), 2,19-2,08 (м, 2Η), 2,06-1,94 
(м, 2Η). 

5.6 Приклад 6: Синтез сполуки AFL 
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0,3 мл (4,36 ммоль) порцію триетиламіну при 

кімнатній температурі в атмосфері азоту додава-
ли до 1,2-дихлоретанового (50 мл) розчину 20 
(0,63 г, 1,82 ммоль). Одержаний розчин охоло-
джували до 0°С і додавали 22 (0,75 г, 2,18 
ммоль). Реакційну суміш перемішували при 0°С 
протягом 2 г і кімнатній температурі протягом 8 г. 
Після цього, леткі речовини видаляли на ротор-
ному випаровучі і залишок очищали за допомо-

гою флеш хроматографії використовуючи граді-
єнт етилацетат/гексан як елюент одержуючи 0,7 г 

AFL: m/z 581, 
1
Н ЯМР (CD3OD)  7,41-7,15 (м, 

15Η), 4,11-4,02 (м, 2Η), 3,99-3,92 (м, 2Η), 3,51-
3,33 (м, 2Η), 2,94-2,74 (м, 7Η), 2,63-2,45 (м, 4Η), 
2,33-2,16 (м, 5Η), 1,15-1,09 (м, 3Н). 

5.7 Приклад 7: Синтез сполуки AGE 

 

 
 
2,88 мл (20,72 ммоль) порцію триетиламіну 

при кімнатній температурі в атмосфері азоту до-
давали до 1,2-дихлоретанового (50 мл) розчину 
20 (1,75 г, 1,82 ммоль). Одержаний розчин охо-
лоджували до 0°С і додавали 23 (2,2 г, 6,0 
ммоль). Реакційну суміш перемішували при 0°С 
протягом 2 г і кімнатній температурі протягом 8 г. 
Після цього, леткі речовини видаляли на ротор-
ному випаровучі і залишок очищали за допомо-

гою флеш хроматографії використовуючи граді-
єнт етилацетат/гексан як елюент одержуючи 1,2 г 

AGE: m/z 607, 
1
Н ЯМР (CD3OD)  7,34-7,00 (м, 

15), 3,96 (к, J=7,23, 2Η), 3,87 (шс, 2Η), 3,43-3,29 
(м, 4Η), 2,84-2,65 (м, 4Η), 2,57-2,39 (м, 4Η), 2,26-
2,09 (м, 4Η), 1,56-1,45 (м, 2Η), 1,43-1,29 (м, 2Η), 
1,00 (т, J=7,23, 3Η). 

5.8 Приклад 8: Синтез сполуки 24 
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0,1 г (0,25 ммоль) зразок 18 розчиняли в 8,0 

мл аміаку в метанолі (7Ν, Aldrich). Одержаний 
розчин перемішували при нагріванні із зворотнім 
холодильником протягом 40 хв. Реакційну суміш 
охолоджували до кімнатної температури і леткі 
речовини видаляли у вакуумі одержуючи неочи-
щений зразок. Неочищену речовину очищали за 
допомогою препаративної ТШХ використовуючи 

2% метанол в DCM одержуючи 50 мг 24 як білу 

тверду речовину: m/z 377, 
1
Н ЯМР (CDCI3)  7,41-

7,18 (м, 10Η+СНСІ3), 7,02 (шс, 1Н), 5,53 (шс, 1Η), 
3,85 (с, 2Η), 3,46 (шс, 2Η), 2,86-2,76 (м, 2Η), 2,73-
2,62 (м, 2Η), 2,39-2,15 (м, 4Η). 

5.9 Приклад 9: Синтез сполуки AFE 

 

 
 
0,31 г (0,55 ммоль) зразок AFL розчиняли в 

20,0 мл аміаку в метанолі (7N, Aldrich). Одержа-
ний розчин перемішували при нагріванні із зворо-
тнім холодильником протягом 40 хв. Реакційну 
суміш охолоджували до кімнатної температури і 
леткі речовини видаляли у вакуумі одержуючи 
неочищений зразок. Неочищену речовину очи-
щали за допомогою флеш хроматографії викори-

стовуючи градієнт етилацетат/гексан, як елюент, 
одержуючи 0,25 г AFE як білу тверду речовину: 

m/z 552, 
1
Н ЯМР (CDCI3)  7,46-7,17 (м, 

15Η+СНСІ3), 6,93 (шс, 1Н), 5,80 (шс, 1Н), 3,90 
(шс, 2Н), 3,66-3,55 (м, 2Н), 2,98 (шс, 3Н), 2,91-
2,64 (м, 6Н), 2,62-2,47 (м, 4Н), 2,29 (шс, 3Н). 

5.10 Приклад 10: Синтез сполуки AFX 
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0,30 г (0,50 ммоль) зразок AGE розчиняли в 

20,0 мл аміаку в метанолі (7N, Aldrich). Одержа-
ний розчин перемішували при нагріванні із зворо-
тнім холодильником протягом 40 хв. Реакційну 
суміш охолоджували до кімнатної температури і 
леткі речовини видаляли у вакуумі одержуючи 
неочищений зразок. Неочищену речовину очи-
щали за допомогою флеш хроматографії викори-
стовуючи градієнт етилацетат/гексан як елюент 
одержуючи 0,251 г AFX як білу тверду речовину: 

m/z 578, 
1
Н ЯМР (CD3OD)  7,44-7,17 (м, 15Η), 

3,84 (шс, 2Η), 3,55-3,37 (м, 4Η), 2,99-2,81 (м, 4Η), 
2,68-2,54 (м, 4Η), 2,39-2,21 (м, 4Η), 1,67-1,57 (м, 
2Η), 1,54-1,43 (м, 2Η). 

5.11 Приклад 11: Дослідження спорідненості 

зв'язування - і ORL-1 рецептора 
Наступний Приклад демонструє, що 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки зв'язують - 
або ORL-1-рецептори і, відповідно, є корисними 
для лікування або попередження болю або діа-
реї. 

5.11 Матеріали і Способи 
Одержання мембран ORL-1 рецептора 
Всі реагенти одержують від Sigma (St. Louis, 

МО), якщо не вказано інше. Мембрани з рекомбі-
нантних HEK-293 клітин, що експресують люди-
ноподібний опіоїдний рецептор (ORL-1) (Perkin 
Elmer, Boston, MA), одержують шляхом лізування 
клітин в охолодженому льодом гіпотонічному бу-
фері (2,5 мМ МgСІ2, 50 мМ HEPES, рН 7,4) (10 
мл/10 см чашки), після чого гомогенізують вико-
ристовуючи гомогенізатор тканин/тефлоновий 
товкачик. Мембрани збирають центрифугуванням 

при 30000  g протягом 15 хв при 4°С і залишок 
ресуспендують в гіпотонічному буфері до кінцевої 
концентрації 1-3 мг/мл. Концентрації протеїну 
визначають використовуючи реагент для дослі-
дження протеїну BioRad (Hercules, CA) з телячим 
сироватковим альбуміном, як стандартом. Алік-
воти мембран ORL-1 рецептора зберігають при -
80°С. 

Методики дослідження зв'язування - і ORL-1 
рецептора 

Для дослідження дозо-витіснювального зв'я-

зування радіоліганду для ORL-1 і  рецепторів 
використовують 0,1 нМ [

3
Н]-ноцицептин або 0,2 

нМ [
3
Н]-дипренорфін (ΝΕΝ, Boston, MA), відповід-

но, з 5-20 мг мембранового протеїну/лунку в кін-
цевому об'ємі зв'язувального буфера 500 мл (10 
мМ МgСІ2, 1 мМ EDTA, 5% ДМСО, 50 мМ HEPES, 
рН 7,4). Реакції проводять у відсутності або при-
сутності концентрацій, що збільшуються, неміче-
ного ноцицептину (American Peptide Company, 

Sunnyvale, CA) або налоксону, для ORL-1 і , від-
повідно. Всі реакції проводять в 96-лункових по-
ліпропіленових планшетах протягом 1-2 г при 
кімнатній температурі. Реакції зв'язування зупи-
няють швидким фільтруванням через 96-лункові 
фільтрувальні планшети Unifilter GF/C (Packard, 
Meriden, СТ) попередньо вимочений в 0,5% полі-
етиленіміні використовуючи 96-лунковий збирач 
тканини (Brandel, Gaithersburg, MD) з наступним 
триразовим промиванням використовуючи 500 
мкл охолодженого льодом зв'язувального буфе-
ра. Фільтрувальні планшети потім сушили при 
50°С протягом 2-3 г. Додають сцинтиляційний 
коктейль BetaScint (Wallac, Turku, Finland) (50 
мкл/лунку) і планшети аналізують використовую-
чи Packard Top-Count протягом 1 хв/лунку. Дані 
аналізують використовуючи односайтну конкуре-
нтну криву, де підганяють функції в GraphPad 
PRISM ν. 3.0 (San Diego, CA). 

Методика дослідження зв'язування  опіоїд-
ного рецептора 

Для дослідження дозо-витіснювального зв'я-
зування радіоліганду використовують 0,2 нМ [

3
Н]-

налтриндол (NEN; 33,0 Сі/ммоль) з 10-20 мкг 
мембранового протеїну (рекомбінантний дельта 
опіоїдний рецептор, що експресується в СНО-K1 
клітинах; Perkin Elmer) в кінцевому об'ємі зв'язу-
вального буфера 500 мкл (5 мМ МgСІ2, 5% 
ДМСО, 50 мМ основи Трізма, рН 7,4). Неспецифі-
чне зв'язування визначали в присутності 25 мкМ 
неміченого налоксону. Всі реакції проводили в 
96-лункових поліпропіленових планшетах протя-
гом 1 г при кімнатній температурі. Реакції зв'язу-
вання визначали швидким фільтруванням на 96-
лункові фільтрувальні планшети Unifilter GF/C 
(Packard) попередньо вимочені в 0,5% поліети-
леніміні (Sigma). Збирання проводили використо-
вуючи 96-лунковий збирач тканини (Packard) з 
наступним п'ятиразовим промиванням викорис-
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товуючи 500 мкл охолодженого льодом зв'язува-
льного буфера. Фільтрувальні планшети потім 
сушили при 50°С протягом 1-2 годин. Додавали 
п'ятдесят мкл/лунку сцинтиляційного коктейлю 
(MicroScint; Packard) і планшети аналізували ви-
користовуючи Packard Top-Count протягом 1 
хв/лунку. 

Методика дослідження зв'язування  опіоїд-
ного рецептора 

Одержували мембрани з рекомбінантних 
HEK-293 клітин, що експресують каппа опіоїдний 
рецептор людини (каппа) (клонований в коняку) 
шляхом лізування клітин в охолодженому льодом 
гіпотонічному буфері (2,5 мМ МgСІ2, 50 мМ 
HEPES, рН 7,4) (10 мл/10 см чашку) після чого 
гомогенізують використовуючи гомогенізатор 
тканин/тефлоновий товкачик. Мембрани. збирали 

центрифугуванням при 30000  g протягом 15 хв 
при 4°С і залишок ресуспендували в гіпотонічно-
му буфері до кінцевої концентрації 1-3 мг/мл. 
Концентрації протеїну визначають використовую-
чи реагент для дослідження протеїну BioRad з 
телячим сироватковим альбуміном, як стандар-
том. Аліквоти мембран каппа рецептора зберіга-
ли при -80°С. 

Для дослідження дозо-витіснювального зв'я-
зування радіоліганду використовують 0,4-0,8 нМ 
[
3
H]-U69,593 (NEN; 40,0 Сі/ммоль) з 10-20 мкг 

мембранового протеїну (рекомбінантний каппа 
опіоїдний рецептор, що експресується в HEK 293 
клітинах; одержували самостійно) в кінцевому 
об'ємі зв'язувального буфера 200 мкл (5% ДМСО, 
50 мМ основи Трізма, рН 7,4). Неспецифічне зв'я-
зування визначали в присутності 10 мкМ неміче-
ного налоксону або U69,593. Всі реакції проводи-
ли в 96-лункових поліпропіленових планшетах 
протягом 1 г при кімнатній температурі. Реакції 
зв'язування визначали швидким фільтруванням 
на 96-лункові фільтрувальні планшети Unifilter 
GF/C (Packard) попередньо вимочені в 0,5% полі-
етиленіміні (Sigma). Збирання проводили викори-
стовуючи 96-лунковий збирач тканини (Packard) з 
наступним п'ятиразовим промиванням викорис-
товуючи 200 мкл охолодженого льодом зв'язува-
льного буфера. Фільтрувальні планшети потім 
сушили при 50°С протягом 1-2 годин. Додавали 
п'ятдесят мкл/лунку сцинтиляційного коктейлю 
(MicroScint, Packard) і планшети аналізували ви-
користовуючи Packard Top-Count протягом 1 
хв/лунку 

5.11.2 Дані зв'язування  рецептора 
Загалом, нижче значення Κi буде забезпечу-

вати більшу ефективність 4-Оксадіазоліл-
піперидиновим сполукам при лікуванні або попе-
редженні болю або діареї. Типово, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 300 або менше для зв'язуван-

ня  опіоїдних рецепторів. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 100 або менше. В іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки пред-
ставленого винаходу будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 10 або менше. В ще одному іншому 
втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Κi (нМ) приблизно 1 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 0,1 або менше. Сполуки AFL, AGE, AFE, i 
AFX (тобто, ілюстративні 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки), мають, відповідно, Ki (нМ) 

1,1, 1,3, 5,9 i 4,8 для зв'язування з -опіоїдними 
рецепторами. 

5.11.3 Дані зв'язування ORL-1 рецептора 
Типово, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 

будуть мати Κi (нМ) приблизно 10000 або менше 
для ORL-1 рецепторів. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 2000 або менше. В іншому 
втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Κi (нМ) приблизно 1000 або менше. 
В ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 100 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 10 або менше. 

Дані зв'язування  рецептора 
Типово, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 

будуть мати Κi (нМ) приблизно 10000 або менше 

для  рецепторів. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Κi (нМ) приблизно 4000 або менше. В одному з 
втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Κi (нМ) приблизно 2500 або менше. 
В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати Κi (нМ) приблизно 1000 або 
менше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 500 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 350 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 250 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Κi (нМ) приблизно 100 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Κi (нМ) приб-
лизно 10 або менше. 

Дані зв'язування  рецептора 
Типово, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 

будуть мати Ki (нМ) приблизно 10000 або менше 

для  рецепторів. В одному з втілень, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
Ki (нМ) приблизно 5000 або менше. В одному з 
втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати Ki (нМ) приблизно 1000 або менше. 
В іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати Ki (нМ) приблизно 500 або 
менше. В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 400 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Ki (нМ) приблизно 200 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 100 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати Ki (нМ) приблизно 50 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати Ki (нМ) приб-
лизно 10 або менше. 
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5.12 Приклад 12: GTP S функціональна акти-

вність  і ORL-1 опіоїдного рецептора 
Наступний приклад буде демонструвати зда-

тність 4-Оксадіазоліл-піперидинових сполук сти-

мулювати функцію  або ORL-1 рецептора, також 

як функцію  і  рецептора і, відповідно, будуть 
корисні для лікування або попередження болю 
або діареї. 

5.12.1 Матеріали і способи 

Функціональні дослідження [
35

S]GTP S про-
водять використовуючи свіжо розморожені мем-

брани ORL-1 або -рецептора, як необхідно. Реа-
кції дослідження одержували послідовним 
додаванням наступних реагентів до буфера зв'я-
зування (100 мМ NaCI, 10 мМ МgСІ2, 20 мМ 
HEPES, рН 7,4) на льоду (вказані кінцеві концен-
трації): мембрановий протеїн (0,066 мг/мл для 

ORL-1 рецептора і 0,026 мг/мл для -рецептора), 

сапонін (10 мг/мл), GDP (3 mМ) і [
35

S]GTP S (0,20 
нМ; NEN). Аліквоти одержаного розчину мембран 
(190 мкл/лунку) переносили до поліпропіленових 
96-мілколункових планшетів, що містять 10 мкл 

20  концентрованих готових розчинів агоніста 
ноцицептину одержаних в диметилсульфоксиді 
("ДМСО"). Планшети інкубували протягом 30 хв 
при кімнатній температурі із збовтуванням. Реак-
ції зупиняли швидким фільтруванням на 96-
лункові фільтрувальні планшети Unifilter GF/B 
(Packard, Meriden, CT) використовуючи 96-
лунковий збирач тканини (Brandel, Gaithersburg, 
MD) після чого три рази промивають 200 мкл 
охолодженого льодом зв'язувального буфера (10 
мМ NaH2PO4, 10 мМ Na2HPO4, рН 7,4). Фільтру-
вальні планшети потім сушили при 50°С протягом 
2-3 г. Додають сцинтиляційний коктейль BetaScint 
(Wallac, Turku, Finland) (50 мкл/лунку) і планшети 
аналізують використовуючи Packard Top-Count 
протягом 1 хв/лунку. Дані аналізують використо-
вуючи односайтну конкурентну криву, де підга-
няють функції в GraphPad PRISM v. 3.0. 

Дослідження [
35

S]GTP S функціонального 

зв'язування  і  опіоїдного рецептора проводили 
наступним чином. Розчин мембран каппа або 
дельта опіоїдного рецептора одержували послі-
довним додаванням кінцевої концентрації 0,026 
мкг/мкл мембранового протеїну (каппа: одержу-
вали на місці, дельта: Perkin Elmer), 10 мкг/мл 

сапоніну, 3 мкМ GDP i 0,20 нМ [
35

S]GTP S до бу-
феру зв'язування (100 мМ NaCI, 10 мМ МgСІ2, 20 
мМ HEPES, рН 7,4) на льоду. Одержаний мем-
брановий розчин (190 мкл/лунку) переносили до 
поліпропіленових 96-мілколункових планшетів, 

що містять 10 мкл 20  концентрованих готових 
розчинів агоніста одержаного в ДМСО. Планшети 
інкубували протягом 30 хв при кімнатній темпера-
турі із збовтуванням. Реакції зупиняли швидким 
фільтруванням на 96-лунковий збирач тканини 
(Packard) після чого три рази промивають 200 
мкл охолодженого льодом зв'язувального буфера 
(10 мМ NaH2PO4, 10 мМ Na2HPO4, рН 7,4). Фільт-
рувальні планшети потім сушили при 50°С протя-
гом 2-3 г. Додають сцинтиляційний коктейль п'ят-
десят мкл/лунку (MicroScint20, Packard) i 
планшети аналізували використовуючи Packard 
Top-Count протягом 1 хв/лунку. 

5.12.2 Функціональені дані  рецептора 

 GTP ЕС50 є концентрацією сполуки, що за-
безпечує 50% від максимальної відповіді для 

сполуки стосовно  рецептора. 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки типово мають  GTP ЕС50 

(нМ) приблизно 5000 або менше стимулювання  
функції опіоїдного рецептора. В одному з втілень, 
4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 

 GTP ЕС50 (нМ) приблизно 1000 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 100 або менше. В ще одному 
іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 

сполуки будуть мати  GTP EC50 (нМ) приблизно 
10 або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP EC50 (нМ) приблизно 1 або менше. В ще 
одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP EC50 
(нМ) приблизно 0,1 або менше. 

 GTP Emax % є максимальною дією, що ви-
кликають сполуки порівняно з дією викликаною 
[D-Ala2, N-метил-Рhе4, GІу-оІ5]-енкефалін 

("DAMGO"), стандартний  агоніст. Загалом, зна-

чення  GTP Emax (%) характеризує ефектив-
ність сполуки для лікування або попередження 
болю або діареї. Типово 4-Оксадіазоліл-

піперидинові сполуки будуть мати  GTP Emax 
(%) більше ніж 50%. В одному з втілень 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 75%. В ще одному ін-
шому втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові спо-

луки будуть мати  GTP Emax (%) більше ніж 
88%. В ще одному іншому втіленні 4-

Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати  
GTP Emax (%) більше ніж 100%. 

5.12.3 Функціональені дані ORL-1 рецептора 
ORL-1 GTP ЕС50 є концентрацією сполуки, 

що забезпечує 50% від максимальної відповіді 
для сполуки стосовно ORL-1 рецептора 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки мають ORL-1 
GTP EC50 (нМ) приблизно 10000 або менше сти-
мулювання функції ORL-1 опіоїдного рецептора. 
В одному з втілень, 4-Оксадіазоліл-піперидинові 
сполуки будуть мати ORL-1 GTP ЕС50 (нМ) приб-
лизно 1000 або менше. В ще одному іншому вті-
ленні, 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки бу-
дуть мати ORL-1 GTP EC50 (нМ) приблизно 100 
або менше. В ще одному іншому втіленні, 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть мати 
ORL-1 GTP EC50 (нМ) приблизно 50 або менше. В 
ще одному іншому втіленні, 4-Оксадіазоліл-
піперидинові сполуки будуть мати ORL-1 GTP 
ЕС50 (нМ) приблизно 10 або менше. 

ORL-1 GTP Emax % є максимальною дією, 
що викликають сполуки порівняно з дією викли-
каною ноцицептином, стандартним ORL-1 агоніс-
том. Загалом, значення ORL-1 GTP Emax (%) 
характеризує ефективність сполуки для лікування 
або попередження болю або діареї. Типово 4-
Оксадіазоліл-піперидинові сполуки мають ORL-1 
GTP Emax (%) більше ніж 50%. В одному з вті-
лень 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки будуть 
мати ORL-1 GTP Emax (%) більше ніж 75%. В ще 
одному іншому втіленні 4-Оксадіазоліл-
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піперидинові сполуки будуть мати ORL-1 GTP 
Emax (%) більше ніж 88%. В ще одному іншому 
втіленні 4-Оксадіазоліл-піперидинові сполуки 
будуть мати ORL-1 GTP Emax (%) більше ніж 
100%. 

В Таблиці нижче, приведені відповідні пара-

метри Ki, GTP EC 50 і GTP Emax для , ORL-1,  і 

 рецептора для сполук AFE, AFL, AFX і AGE. 

 

 
 
Представлений винахід не обмежується рам-

ками специфічних втілень описаних в Прикладах, 
які призначені для ілюстрації деяких аспектів ви-
находу і будь-які втілення, що є функціонально 
еквівалентними знаходяться в межах цього вина-
ходу. Насправді, різні модифікації винаходу, на 

додаток до тих показані і описані тут, будуть оче-
видними спеціалісту в цій галузі і призначені для 
попадання в межі пунктів формули винаходу, що 
додається. 

В описі приведений ряд посилань, повний 
опис яких включений сюди як посилання. 
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